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RESUMO

A Sindrome do X Fragil (SXF) € uma condicdo genética rara, é reconhecida como a principal
causa hereditdria de retardo mental e a segunda causa genética mais comum de deficiéncia
mental, ela afeta individuos de todos os grupos étnicos e ragas, embora sua prevaléncia seja
baixa. Existe uma auséncia de informacgdes quanto a esta sindrome o que dificulta o
conhecimento. Devido a isto, o objetivo deste estudo foi conhecer a frequéncia de casos de
pacientes com SXF no Brasil dos anos de 2002 a 2022, assim como realizar um levantamento
sobre a sindrome na literatura. As pesquisas feitas por meio do Portal de Monitoramento de
Malformagdes Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossomicas do Ministério da
Saude do Brasil, os dados obtidos foram coletados de acordo com o seguintes topicos: faixa
etaria materna, escolaridade da mae, estado civil da mae, localidade, local de nascimento,
raca/cor, sexo da crianca, tipos de gravidez, e més de inicio da gestacdo. Além disso, foi feita
uma busca na literatura dos casos registrados durante os anos de 2002 a 2022. Foram
registrados seis casos durante os anos selecionados, 3 desses casos tiveram ocorréncia na
Bahia, o qual foi o estado de maior ocorréncia, foram 4 pacientes diagnosticados do sexo
masculino, onde 3 desses pacientes nasceram com suas maes na faixa - etdria dos 30 a 34 anos
de idade. Na busca na literatura, foi possivel observar 3 pacientes do sexo masculino com o
diagnostico, e apenas 1 do sexo feminino, todos apresentando caracteristicas clinicas da
sindrome. Portanto, é de grande importancia existir um aconselhamento genético para
prevencao e até mesmo um melhor tratamento caso alguém acabe sendo diagnosticado com a

sindrome.

Palavras-chave: Doenca Genética, Hereditariedade, Sindrome Genética, Pré — Mutacio.



ABSTRACT

The Fragile X Syndrome (FXS) is a rare genetic condition recognized as the leading
hereditary cause of mental retardation and the second most common genetic cause of
intellectual disability. It affects individuals of all ethnic groups and races, though its
prevalence is low. There is a lack of information about this syndrome, which hinders
understanding. Therefore, the aim of this study was to determine the frequency of FXS cases
in Brazil from 2002 to 2022, as well as to conduct a review of the syndrome in the literature.
Research was conducted using data from the Brazilian Ministry of Health's Portal for
Monitoring Congenital Malformations, Deformities, and Chromosomal Anomalies. The
collected data included maternal age range, mother's education level, mother's marital status,
locality, birthplace, race/ethnicity, child's sex, types of pregnancy, and month of gestation
onset. Additionally, a literature search was conducted on cases reported from 2002 to 2022.
Six cases were recorded during the selected years, with 3 of these cases occurring in Bahia,
the state with the highest incidence. Four cases were male, and 3 of these patients were born
to mothers aged 30-34 years. Therefore, genetic counseling is of great importance for
prevention and potentially improving treatment outcomes for individuals diagnosed with the

syndrome.

Keywords: Genetic Disease, Heredity, Genetic Syndrome, Pre-mutation
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1. INTRODUCAO

A Sindrome do X Fragil (SXF) foi descrita inicialmente por Martin e Bell, em 1943,
0s quais observaram a presenga de atraso mental em 11 criangas do sexo masculino, em duas
geracoes de uma familia (Modesto et al., 1997).

A SXF ¢é reconhecida como a principal causa hereditéria de retardo mental e a segunda
causa genética mais comum de deficiéncia mental. Ela afeta individuos de todos os grupos
étnicos e racas, embora sua prevaléncia seja baixa. Estima-se que a incidéncia seja de
aproximadamente um caso em cada 1000 criancas nascidas vivas do sexo masculino e um
caso em cada 2000 criangas nascidas do sexo feminino (Amaral et al., 2017). Esta sindrome
atinge aproximadamente 1 em cada 3.600 homens e 1 em cada 6.000 mulheres, conforme
destacado nas pesquisas conduzidas por (Crawford et al., 2001; Crawford et al., 2002).

A base molecular da SXF foi identificada nos anos 90 e envolve uma mutagdo
caracterizada pela expansdo instdvel de uma repeticdo de CGG localizada na extremidade 5'
do gene FMRI (fragile x mental retardation gene 1). Individuos sem a condi¢do, normalmente
tetm de 6 a 54 repeticdes (alelo normal), enquanto aqueles afetados possuem mais de 200
repeticdes (alelo expandido ou mutagdo completa). Algumas pessoas aparentemente normais,
do ponto de vista clinico, podem carregar alelos de tamanho intermedidrio (alelos pré-
expandidos ou pré-mutagdo) (Steiner et al., 2005).

Estudos familiares podem identificar mulheres com alelos pré-mutados, alertando-as
sobre o risco aumentado de ter filhos com SXF e de desenvolverem Insuficiéncia Ovariana
Prematura (IOP), permitindo a oferta de diagndstico pré-natal em gestacdes futuras (Vitorino
et al., 2013).

A apresentacdo clinica da SXF varia de acordo com o sexo. Os homens geralmente
apresentam formas mais graves da condi¢do, enquanto as mulheres tendem a ter um fenotipo
menos grave devido a ativacdo compensatéria do cromossomo X ndo afetado. Portanto,
apenas cerca de 25 a 30% das mulheres com SXF tém Deficiéncia Intelectual (DI), embora
30% tenham um QI limitrofe. Aquelas com um QI normal frequentemente enfrentam desafios
emocionais e dificuldades de aprendizagem (Thurman et al., 2014).

As manifestac¢des clinicas da sindrome, como problemas no desenvolvimento da fala e
da linguagem, costumam surgir por volta do segundo ano de vida. Criancas com SXF podem
apresentar distirbio de déficit de atencdo com ansiedade, comportamento hiperativo e

dificuldade em se concentrar em tarefas especificas. Além disso, cerca de um terco dos
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individuos com a sindrome apresenta caracteristicas do espectro autista que afetam a
comunicacdo e a interagdo social. Convulsdes ocorrem em aproximadamente 15% dos
homens e 5% das mulheres afetadas (Usnih, 2019).

Embora a SXF ndo tenha cura, seus sintomas podem ser controlados. A expectativa de
vida das pessoas com a sindrome é semelhante a da populacdo em geral (Acsxf, 2013). O
tratamento é multidisciplinar e envolve médicos, principalmente neuropediatras e geneticistas,
fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicologos e pedagogos, que
trabalham juntos para desenvolver o potencial dos individuos com SXF. Em muitos casos, o
tratamento medicamentoso pode ser utilizado para reduzir a ansiedade e/ou agressividade,
melhorar a concentracdo e regular a funcio dos neurotransmissores (Carmo et al., 2022).

A falta de informacdo dessa sindrome e o alto custo para diagnosticd-la tornam dificil
o conhecimento da prevaléncia da Sindrome do X-Frégil no Brasil. O pais dispde de poucos
estudos, nos quais existe uma frequéncia estimada em 8% dos homens e 4% das mulheres
com deficiéncia mental sejam portadores da sindrome (Mingroni-Neto RC et al., 1990).

A sindrome é considerada a de maior importancia para homens com deficiéncia
intelectual no Brasil, mas ainda ndo hd dados epidemioldgicos confidveis em relagdo a
distribuicdo desta e de outras doengas genéticas, embora os indicadores nacionais de saude
tenham melhorado nas ultimas décadas (Pinto et al., 2014). O diagndstico da SXF € de vital
importancia para um aconselhamento genético adequado. Este processo permite oferecer aos
pacientes e suas familias informagdes sobre a natureza, heranca e implicagdes das doencas
genéticas, permitindo-os tomar decisdes pessoais mais informadas (Costa, 2019).

Diante do exposto, conhecer o numero de casos de SXF no Brasil permite estimar a
sua prevaléncia na populagdo. Além disso, € fundamental para promover o diagndstico
precoce, possibilitando intervencdes adequadas desde os primeiros anos de vida, o que pode
melhorar a qualidade de vida e o progndstico dos individuos afetados. Devido a isso o
objetivo deste trabalho € de conhecer a frequéncia dos casos de pacientes infectados pela

Sindrome do X Fragil no Brasil.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Conhecer a frequéncia de casos de pacientes com Sindrome do X Frégil no Brasil dos

anos de 2002 a 2022 e realizar uma revisio na literatura.
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2.2. Objetivos Especificos

— Caracterizar os pacientes com Sindrome do X Fragil, quanto as varidveis faixa etaria
materna, escolaridade da mae, estado civil da mae, localidade, local de nascimento, raga/cor e
sexo da criancga, tipos de gravidez, e més de inicio da gestacao.

— Conhecer a distribuicao de casos nas diferentes regidoes do Brasil.

— Fazer uma descri¢ao da literatura sobre os relatos de casos que ocorreram no Brasil,
durante os anos de 2002 a 2022, quanto aos tipos de alteracdes genéticas presentes neste tipo

de sindrome.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. CARACTERISTICAS GENETICAS DA DOENCA

A Sindrome do X Frégil (SXF) € uma condi¢do genética hereditdria, cuja investigagao
teve inicio em 1969 com os estudos pioneiros de Herbert Lubs. Lubs identificou a alteracao
genética em uma familia com dois irmdos que apresentavam retardo mental. No final da
década de 1970, Grant Sutherland denominou essa condi¢do de Sindrome do X Frégil,
embora as primeiras publicacdes cientificas sobre o assunto tenham surgido mais tarde, no
final dos anos 70 (Fragil et al., 2006).

Esta patologia, trata-se da ampliacdo polimérfica de um cédon CGG na regido 5' ndo
traduzida deste gene. Em condicdes normais, esse cdédon € repetido entre 5 e 44 vezes, com
uma média de 29 a 30 repeti¢cdes na populacdo em geral. Quando o nimero de repeti¢cdes
varia entre 55 e 199 € denominado pré-mutacdo. Um aumento no nimero de repeti¢oes resulta
na metilacdo das ilhas CGG que se estendem até a regido promotora, levando a diferentes
graus de silenciamento do gene. A mutacdo completa ocorre quando o nimero de repeti¢des
ultrapassa 200, sendo responsavel pelo fenétipo caracteristico da SXF (Cldudio et al., 2017).

A transmissdo dessa condi¢do genética ndo segue o modelo mendeliano tradicional;
sua manifestacdo estd vinculada a quantidade de repeticdes CGG no gene FMRI (Verkerk et
al., 1991). A SXF segue um padrao de heranca dominante ligado ao cromossomo X com
penetrancia incompleta. A penetrancia é de aproximadamente 80% nos homens e cerca de
30% nas mulheres (Silva, 2004). Estima-se que a SXF afete aproximadamente 1 em cada

2.500 a 5.000 homens e 1 em cada 4.000 a 6.000 mulheres no mundo (Bagni et al., 2012).

3.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DA DOENCA
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Ao nascimento, alguns individuos portadores da SXF podem exibir certas
caracteristicas fisicas distintivas. Geralmente, apresentam a cabeca de tamanho maior e um
peso ligeiramente aumentado. A pele costuma ser aveludada e extremamente macia, enquanto
as maos e os pés tendem a ser mais robustos. Em cerca de 22% dos casos, € possivel observar
uma prega palmar nica nas maos. A face € caracteristicamente pequena, longa e centralmente
inchada, com fendas palpebrais estreitas e orelhas proeminentes e displdsicas. E importante
ressaltar que essas caracteristicas sdo sutis e podem passar despercebidas (Gémez et al.,
2007).

Além dos sinais clinicos supracitados, os pacientes com a SXF, podem apresentar
algumas caracteristicas fisicas, como: macroorquidismo em homens apds a puberdade, rosto
alongado e estreito, orelhas largas, prognatismo, testa proeminente, hiperextensibilidade dos
dedos, e pés achatados estdo presentes na maioria dos homens afetados e, em
aproximadamente metade das mulheres afetadas. Esses tracos fisicos tornam-se mais
pronunciados ao longo dos anos (Usnih, 2019).

Em relacdo a sadde bucal, frequentemente estes pacientes apresentam varias
anormalidades, incluindo um palato estreito e profundo, prognatismo mandibular,
macroglossia (lingua grande), mé higiene bucal, hipoplasia do esmalte dentario, ma oclusdo,
acumulo de biofilme e/ou caries, célculos dentarios e gengivite. Vale ressaltar que a
deficiéncia intelectual, muitas vezes associada a tracos de autismo, hiperatividade e
agressividade, pode tornar o tratamento odontolégico desses pacientes desafiador,
necessitando assim de uma abordagem multidisciplinar (Melo et al., 2015).

A caracterfstica primordial que suscita a primeira suspeita de SXF em homens
afetados € a presenca de deficiéncia intelectual, que compromete suas fungdes cognitivas e
adaptativas, limitando sua capacidade de aprendizado, mobilidade e comunicacdo (Maes et

al., 2000).

3.3. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Atualmente, o teste de escolha para o diagnéstico da SXF conforme as diretrizes do
American College of Medical Genetics sdo os testes moleculares do DNA, o teste de Southern
blot e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), ou ainda pela técnica citogenética (Batista,
2008). Como forma de orientar o diagnostico da SXF, a literatura recomenda a presenca de
seis caracteristicas em individuos, para assim ser necessdria a necessidade da realizacdo de

testes mais especificos para diagnostico desta sindrome (Sollitto et al., 2012).
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O exame para diagndstico da SXF € um dos mais solicitados entre os testes de
pesquisa de doencas genéticas (Maddalena et al., 2001). A andlise de PCR utiliza primers
flanqueadores para amplificar um fragmento de DNA que abrange a regido de repeticdo.
Assim, os tamanhos dos produtos de PCR sdo indicativos do nimero aproximado de
repeticdes presentes em cada alelo do individuo que estd sendo testado (Sherman et al., 2005).
A PCR ¢ bastante importante pela sua precisdo, permitindo a identificagdo de repeti¢cdes que
ja estdo expandidas, caracterizando a pré-mutacdo, isso € crucial, j& que as repeti¢des
expandidas apresentam o risco de evoluir para uma mutagdo completa nas geracoes futuras e,
consequentemente, desencadeando todos os sintomas relacionados a SXF. No entanto, por ser
um teste muito sensivel, € imperativo realizar os procedimentos com extremo cuidado para
prevenir contaminagdes cruzadas e garantir a confiabilidade dos resultados (Filipovic-Sadic et
al., 2010).

A andlise citogenética, por sua vez, consiste no estudo numérico e morfologico de
cromossomos metafdsicos e foi o primeiro método laboratorial de diagndstico descrito para a
SXF (Lubs, 1969; Jacky et al., 1991; Amancio, 2013).

Dado que ha vdrias técnicas disponiveis, cada uma com suas vantagens e
desvantagens, a escolha entre elas deve ser baseada nas caracteristicas clinicas especificas de
cada paciente e em seu historico familiar (Stegani, 2011). Anteriormente, a combinacdo de
PCR com Southern Blotting era considerada o padrdo-ouro para o diagndstico. No entanto,
nos dias atuais, a PCR em conjunto com eletroforese capilar em sequenciador tem sido
adotada nos laboratérios de referéncia (Saul; Tarleton, 2019).

O Southern Blotting (SB) € o método utilizado para a identificagdo da mutacio
completa e da pré-mutacdo, proporcionando insights sobre o estado de metilacio do gene. O
diagndstico por meio da técnica de SB € confidvel tanto para pacientes do sexo feminino
quanto masculino, permitindo a visualizagcdo direta do tamanho das sequéncias repetitivas em
individuos normais e pré-mutados. Contudo, o SB ndo é capaz de determinar de maneira
precisa sequéncias repetitivas de tamanho pequeno, o que se torna relevante quando é
necessdrio distinguir entre sequéncias normais e pré-mutadas (Rosales-Reynoso et al., 2009).

Dentre as técnicas empregadas na detec¢do da SXF, a abordagem de MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) tem se destacado como altamente
promissora. Este método, sensivel e rapido, visa a quantificacdo relativa do nimero de cépias
de mais de 50 sequéncias de acidos nucleicos em um tnico experimento. A MLPA ¢é capaz de
identificar delecoes e duplicagdes em vdrios genes, além de detectar mutacdes pontuais

conhecidas (Uehara, 2010).



17

Iniciar o tratamento o mais precocemente possivel € crucial para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes (Sastre et al., 2015). Identificar individuos afetados € crucial para o
aconselhamento genético familiar, especialmente para membros em risco de portar a pré-
mutacdo. Isso possibilita a implementacdo de medidas de preveng¢do secunddria, como o
diagnostico pré-natal, resultando na redu¢do do risco de recorréncia e, por conseguinte, na
diminuicdo dos custos institucionais associados a satide publica (Bhogal; Jongens, 2010).

Dado o impacto significativo da SXF no comportamento, intervengdes terapéuticas
voltadas para o tratamento desses sintomas podem ser extremamente benéficas para os
individuos afetados. Além de abordagens terapéuticas, medicamentos também podem ser
empregados para tratar sintomas especificos, tais como hiperatividade, ansiedade,
comportamento obsessivo-compulsivo e agressividade (Fraxarf, 2019; Fraxarf, 2019; Upmc,
2019).

Parte essencial da terapia de apoio para individuos com SXF envolve a prestacao de
aconselhamento e treinamento aos pais. Durante esse processo, os pais recebem orientagdes
sobre informacdes relacionadas a condicao da crianca, t€ém a oportunidade de se conectar com
outros grupos de apoio e podem acessar servigos terapéuticos especificos disponiveis para

eles (Jalnapurkar; Cochran; Frazier, 2019).

4. METODOLOGIA
4.1. Busca dos dados Epidemiolégicos

Esta pesquisa se configura como um estudo retrospectivo, descritivo, dos nascidos
vivos com SXF ocorridos entre os anos de 2002 a 2022. As informagdes pertinentes para a
elaboracdo deste estudo foram retiradas do Portal de Monitoramento de Malformagdes
Congeénitas, Deformidades e Anomalias Cromossomicas (D180 e Q00-Q99) do Ministério da

Saude do Brasil https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-

monitoramento/natalidade/anomalias-congenitas/). Todos os dados tiveram categorizacao de

acordo com a Classificac¢do Internacional de Doencas (CID), foi-se limitado ao indicador “(Q-
99.2) Cromossomo X Fragil”.

As variaveis analisados foram: faixa etdria materna, escolaridade da mae, estado civil
da mae, localidade, local de nascimento, raca/cor e sexo da crianga, tipos de gravidez, e més
de inicio da gestacdo, para todas estas varidveis, utilizou-se a op¢do todos. O estudo teve

abrangéncia em casos de pacientes nascidos no Brasil.


https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/anomalias-congenitas/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/anomalias-congenitas/
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Logo depois que a extracdo dos dados foi realizada, os dados foram organizados
utilizando a ferramenta Microsoft Excel® 2010, o que facilitou o cdlculo do percentual das
categorias instituidas, assim os resultados foram representados por tabelas para uma melhor

observacao.
4.2. Busca dos dados da Literatura

A busca de dados na literatura teve inicio no dia 13 de Dezembro de 2023 e finalizou
no dia 22 de janeiro de 2024, e teve o objetivo de descrever os tipos de alteracOes genéticas
presentes neste tipo de sindrome, descritos nos relatos de casos oriundos do Brasil, que
ocorreram durante os anos de 2002 a 2022. Além disso, foram tabuladas as informagdes
como idade do paciente ao diagndstico, histérico familiar, caracteristicas clinicas e as
referéncias. Foram utilizados como fontes de pesquisa para os artigos: PubMed, Science
Direct e Scielo. Os descritores utilizados foram selecionados através do DeCs e MeSH. A
palavra chave utilizada foi “Fragile X Syndrome”.Os artigos incluidos eram do tipo originais
em portugués e inglés, e que tiveram como enfoque a Sindrome do X Frigil. Nao foram

utilizados artigos de revisao, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacao, tese e resumos.

4.3. Aspectos Eticos

Os dados epidemiolodgicos apresentados nesta pesquisa se caracterizam por conta do
anonimato dos individuos acometidos com a SXF, ndo incluindo informagdes que permitam a
sua identificacdo. Por esta razdo, apenas dados publicos secunddrios foram incluidos neste
estudo sem qualquer identificacdo individual, e a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

ndo € necessdria, de acordo com Resolucdo do Conselho Nacional de Satde (CNS) n°

466/2012, de 12 de dezembro de 2012 (CNS, 2012).

5. RESULTADOS

5.1. Dados Epidemiolégicos

Durante os anos de 2002 a 2022, de acordo com o Portal de Monitoramento de
Malformagdes Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossdmicas, houve a ocorréncia
de seis casos de individuos com a SXF. O ano de 2010 foi o que apresentou 0 maior nimero

de ocorréncia (2/6; 33,3%), de acordo com o gréfico 1.
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Figura 1. Nimero de casos de pacientes com a Sindrome do X Fragil, por ano de ocorréncia.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
Em relacdo ao estado de origem, foram identificados apenas 3 estados, Pernambuco,

Sdo Paulo e Bahia. A maioria dos pacientes diagnosticados com a SXF eram da Bahia

totalizando (3/6; 50%) (Gréfico 2).

Figura 2. Nimero de casos de pacientes com a Sindrome do X Fragil segundo estado de

origem.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
No tocante ao gé€nero dos pacientes houve uma maior frequéncia de homens (4/6;

66,7%), em relacdo ao género feminino (2/6; 33,3%) (Gréfico 3).
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Figura 3. Niimero de casos de pacientes com a Sindrome do X Fragil por sexo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
No que se refere a raga/cor dos pacientes notificados, a maioria destes eram pardos

(3/6; 50%) (Gréfico 4).

Figura 4. Numeros de casos de pessoas com Sindrome do X Fragil por racga/cor.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
Quanto ao grupo etdrio da mae e ao tipo de parto pode-se observar que a metade (3/6;
50,0%) foram parto vaginal, e a maioria das maes tiveram esses partos dentro da faixa etdria

dos 30 a 34 anos (3,6; 50.0%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacdo das maes dos pacientes com a Sindrome do X Fragil, quanto ao

nimero de casos por grupo etdrio da mae, e os tipos de partos durante os anos de 2002 a 2022.
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Variaveis N (%)
Grupo etario da mae
0 a 14 anos 0 0%
15 a 19 anos 1 16,6%
20 a 24 anos 1 16,7%
25 a 29 anos 1 16,7%
30 a 34 anos 3 50,0%
35 a39 anos 0 0%
40 a mais 0 0%
Tipo de Parto
Vaginal 3 50,0%
Cesareo 3 50,0%

5.2. Dados da literatura

De acordo com a pesquisa realizada nas plataformas do PubMed, Scielo e
ScienceDirect, foi possivel encontrar 4 artigos que relatam casos de pessoas com a SXF
durante os anos de 2002 a 2022, no Brasil. Foram extraidas informacdes como: idade do
paciente ao diagndstico, historico familiar, caracterizacdo genética, caracteristicas clinicas

(Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo literdria dos nimeros de casos da Sindrome do X Frégil no Brasil nos

anos de 2002 a 2022.
Idade do | Caracterizacao | Historico Clinica Sexo Referéncias
paciente genética Familiar
2 Anos Fragilidade Sem Testa larga, Face triangular, | Masculino | Floriani ef al.,2017.
Xq27.3 histérico | Orelhas proeminentes.
familiar.
15 anos Mutagao Histérico | Face alongada, Palato arqueado, | Masculino | Lamodnica, 2011.
completa familiar Orelhas grandes,
confirmado | Macroorquidismo, Flacidez
ligamentar.
77 anos Pré-mutacgao Histérico | Dificuldade de marcha, | Masculino | Capelli, 2010.
familiar Fraqueza nos membros
confirmado | inferiores, Tremor nos membros
superiores.
4 Meses de | Nao identificado Nao Atraso no desenvolvimento | Feminino | Do Amaral ez al., 2017.
Vida identificado | neuropsicomotor, Macrocefalia,
Pés planos, Palato ogival,
Hipotonia e Pneumonia
respiratoria.
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6. DISCUSSAO

A Sindrome do X Frégil ¢ uma doenca rara, de acordo com andlises epidemioldgicas,
a taxa de ocorréncia da Sindrome do X Frégil varia de 2 a 20 casos por 10 mil pessoas. No
contexto brasileiro, a média de prevaléncia é estimada em 1 caso para cada 2500 individuos
(Yonamine et al., 2002).

Nesta pesquisa foram identificados, através do SINASC, apenas seis casos durante o
periodo selecionado 2002 a 2022. E necessdrio ressaltar que esses nimeros podem nio refletir
a realidade, os quais podem ser consequéncia da falta de conhecimento sobre esta patologia, a
dificuldade no diagndstico ou o acesso limitado aos testes genéticos.

Em relacdo a caracterizacdo dos individuos, foi observado um maior quantitativo de
pessoas do género masculino, tanto na caracteriza¢do epidemioldgica, quanto nos relatos de
casos da literatura. Esta maior incidéncia da SXF em meninos pode ser atribuida a condi¢do
sexo biolégico masculino de possuir apenas um cromossomo X, o qual, se defeituoso, nao
tem outro cromossomo X sauddvel para compensar a anomalia genética, ao contrdrio das
mulheres, que possuem dois cromossomos desse tipo (Cunha et al., 2012).

Pesquisas sobre a heranca do gene FMRI em familias revelam que homens afetados,
portadores da mutacdo completa, transmitem o cromossomo X com a mutagdo completa para
suas filhas. No entanto, de maneira inesperada e ainda ndo completamente compreendida, o
gene transmitido a elas tende a retroceder para o estado de pré-mutacdo. Portanto, todas as
filhas de homens portadores tanto da pré-mutacdo quanto da muta¢do completa herdaram do
pai a pré-mutacdo (Silva, 2008). Ainda mais, mulheres com SXF geralmente apresentam um
quadro menos grave em comparacdo com aqueles do sexo masculino (Bortolotto, 2008).

Quanto a pesquisa realizada, foi possivel observar que a idade no momento do
diagndstico variou de 4 meses de vida até individuos que receberam o diagndstico em idade
avancada. Do ponto de vista clinico, a determinacdo do diagndstico é desafiadora, uma vez
que as caracteristicas dismorficas vinculadas a sindrome, como a face alongada, mandibula
proeminente, orelhas de grande dimensdo e macroorquidismo (aumento significativo dos
testiculos), frequentemente apresentam-se de maneira sutil, além disso, a extensdo do atraso
mental pode variar consideravelmente, abrangendo desde casos leves até profundos (Pandey,
2004).

Sobre a caracterizagdo genética foi observado um individuo com a pré-mutagao do

gene FMRI e outro com a mutacao completa. Em portadores do alelo de muta¢do completa, é
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observada a presenga de um ndmero varidvel de células onde ndo ocorre metilacdo,
assegurando a expressdo génica em diferentes niveis e influenciando o fenétipo (Tassone et
al., 1999). Para que a sindrome se manifeste, a expansao deve incluir mais de 200 repeti¢des
de CGG e exibir uma hipermetilacdo na ilha CpG, resultando no silenciamento do gene FMRI
e na auséncia da proteina FMRP, levando a condi¢ao denominada como muta¢do completa
(Van Esch, 2006). A probabilidade de ocorrer uma expansao para a mutagdo completa quase
atinge 100% em maes que possuem mais de 90 repeticdes CGG (Nolin et al.,, 2015).

As mutacOes completas do gene FMRI t€m origem nos alelos pré-mutados, que sdo
instaveis meioticamente e podem acabar se expandindo significativamente para se tornarem
mutacOes completas. Essa transicdo dos alelos pré-mutados para os mutados esta
positivamente relacionada com a transmissdo através da linha germinal feminina, onde os
alelos pré-mutados podem se expandir para formar uma mutagdo completa, resultando em
descendéncia com Sindrome de X-Fragil (Fu et al., 1991). As mutacOes completas sdo
instaveis mitoticamente, resultando em mosaicismo, onde um individuo apresenta uma
populacdo de células com a mutagdo completa e outra com pré-mutacdo. Esse padrdo é
estabelecido precocemente durante a embriogénese (Arrieta et al., 2008).

Aqueles que possuem uma pré-mutacdo exibem niveis normais ou reduzidos da
proteina FMRP, apesar de apresentarem uma quantidade substancial de mRNA do gene
FMRI. Em reacdo aos baixos niveis de FMRP, observa-se um aumento na transcrigdo,
resultando em elevacdo nos niveis do transcrito do gene FMRI (Primerano et al., 2002;
Oostra; Willemsen, 2003; Beilina et al., 2004; Tassone et al., 2004). O individuo com pré-
mutagdo no gene FMRI € aquele que exibe um numero de repeti¢cdes de nucleotideos CGG
entre 61 e 200, sendo associado a um considerdvel risco de facilitar a expansdao para uma
mutacdo completa na préxima geracao (Silva, 2010).

A pré-mutacdo do gene FMRI pode causar alguns sinais e sintomas caracteristicos em
seus portadores. Em mulheres pré-mutadas a falha ovariana precoce (POF) € mais frequente
do que na populacdo em geral (Allingham-Hawkins et al., 1999). Nas mulheres, a pré-
mutacdo é propensa a se expandir para mais de 200 repeticoes nas ovogonias. Isso implica
que as mulheres portadoras da pré-mutacdo t€ém um risco elevado de gerar descendentes com
a Sindrome do X Fragil (SXF) (Soares, 2019).

Embora nao tenhamos encontrado relatos na literatura, € importante ressaltar que
alguns pacientes podem apresentar mosaicismo. O primeiro é o mosaicismo mutacional, que

se manifesta em aproximadamente 20% dos individuos afetados. Nesse caso, ocorre a
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coexisténcia da muta¢do completa com outra linhagem celular que contém o alelo pré-mutado
do gene FMRI nao metilado e funcional (Rodrigueiro, 2006).

O segundo tipo é o mosaicismo de metilacdo, observado em situacdes em que o
nimero de copias € caracteristico da mutacdo completa, mas o DNA ndo estd metilado em
todas as células. O mosaicismo de metilacdo pode ser identificado em individuos com um
nimero de repeticdes CGG no limite inferior da faixa da mutacdo completa (Tassone;
Hagerman, 2003).

Foi observado também um paciente apresentando Fragilidade em Xq27.3. A mutagdo
que causa a SXF, ocorre devido a expansdo do numero de repeticdes [CGG], que ultrapassam
200, localizadas na regido S'UTR do gene FMRI, localizado no cromossomo X, na regido
(Xq27.3) (Loureiro et al., 2010).

A SXF pode ser caracterizada pela diversidade de pessoas que sdo afetadas em
diferentes faixas etdrias. Devido a isso, identificar as familias em que os alelos estdo
segregando como pré-mutacdes € crucial para uma orientagdo mais eficaz no aconselhamento
genético (Macpherson J et al., 2003). Isso ocorre porque as pré-mutacdes t€m a capacidade de
persistir por vdrias geragdes antes de se desenvolverem completamente em mutagdes e

resultarem em uma crianga afetada (Queiroz, 2007).

7. CONCLUSAO

Os dados elencados neste trabalho demonstram uma maior frequéncia de casos em
pacientes do diagndstico masculino. Quanto a caracterizacdo genética, na literatura, foi
possivel observar casos com mutagdo completa, pré-mutacdo e fragilidade no cromossomo X.
O historico familiar demonstra que alguns destes pacientes possuem histérico familiar desta
sindrome.

Portanto, podemos concluir que é de suma importancia a busca por aconselhamento
genético para o melhor entendimento sobre a doenca, pois isto pode ajudar no processo de

identificacdo e melhor tratamento dos sintomas.
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