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Resumo

A sindrome do cromossomo X fragil é uma sindrome genética que acomete
principalmente individuos do sexo masculino, € considerada a segunda causa
genética mais comum de deficiéncia mental, ficando atrds da Sindrome de Down.
Hereditaria € a mais comum. Estima-se que a cada 4.000 criancas nascidas vivas do
sexo masculino, uma seja portadora da Sindrome, e que a cada 8.000 criancas
nascidas vivas do sexo feminino, uma seja afetada. Embora néo sejam especificadas,
muitas alteracdes fisicas e cognitivas podem estar associadas a Sindrome, incluindo
deficiéncia mental, dismorfismo facial e mudancas comportamentais. O objetivo deste
estudo foi revisar brevemente a literatura disponivel acerca da Sindrome do X Fragil.
Para tanto, esse estudo n&o necessita de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
por se tratar de uma revisdo de literatura, foram realizadas buscas literarias
abrangentes em banco de dados: SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
PUBMED / MEDLINE (Medical Literature Analysis) e Google Académico, através das
palavras chaves. E de suma importancia diagnosticar a Sindrome o mais cedo
possivel, pois ndo possui cura, para que o paciente receba o tratamento e cuidado
necessario que visa melhorar a qualidade de vida e prolongar a vida do paciente. O
aconselhamento genético € frequentemente recomendado para evitar futuras

ocorréncias da Sindrome.
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Fragile X syndrome is a genetic disorder that mainly affects males and is considered
the second most common genetic cause of intellectual disability, after Down syndrome.
Hereditary is the most common. It is estimated that for every 4.000 live-born males,
one is a carrier of the syndrome, and for every 8.000 live-born females, one is affected.
Although not specified, many physical and cognitive changes may be associated with
the syndrome, including intellectual disability, facial dysmorphisms, and behavioral
changes. The aim of this study was to briefly review the available literature on Fragile
X Syndrome. Therefore, this study does not require approval from the Research Ethics
Committee as it is a literature review. Comprehensive literature searches were
conducted in databases: SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
PUBMED/MEDLINE (Medical Literature Analysis), and Google Scholar, using
keywords. It is of paramount importance to diagnose the syndrome as early as
possible, as it has no cure, so that the patient can receive the necessary treatment and
care aimed at improving quality of life and prolonging lifespan. Genetic counseling is

often recommended to prevent future occurrences of the syndrome.
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INTRODUCAO

A sindrome do X fragil € a causa mais frequente de retardo mental herdado,
afeta principalmente o publico masculino e é transmitida geneticamente por mulheres.
Estima-se que ocorra 1 caso a cada 4.000 homens e 1 caso a cada 8.000 mulheres
(MARTINS et al, 2020). Essa sindrome é transmitida como um traco dominante ligado
ao cromossomo X, e a principal causa é a amplificacdo da repeticdo de nucleotideos
CGG, na regido promotora do gene FMR1 do cromossomo X (AMARAL E MELO,
2017).

Individuos com essa sindrome ndo apenas enfrentam desafios intelectuais,
mas também apresentam outros sinais clinicos adicionais que podem auxiliar no
diagnadstico clinico, tais como macroorqguidia (aumento do volume testicular), pavilhdes
auriculares grandes e proeminentes, e face alongada e estreita. Em geral, os meninos
desenvolvem quadros mais graves do que as meninas. (HAGERMAN et al, 2017).
Para o atendimento clinico e acompanhamento a longo prazo destes pacientes é
necessaria uma equipe especializada e multidisciplinar, proporcionando uma vida
mais préxima do normal possivel (MARTINS et al, 2020).

O objetivo deste estudo é determinar as caracteristicas clinicas mais
significativas presentes em individuos portadores da sindrome do X fragil, também
informar sobre diagndstico molecular e possiveis tratamentos, com o fim de divulgar

esta condicdo para a sociedade cientifica.

METODOLOGIA

Esse estudo n&o necessita de aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa por
se tratar de uma revisao de literatura. A conducao da revisao de literatura seguiu uma
abordagem cuidadosa e meticulosa. Inicialmente, foram realizadas buscas literarias
abrangentes em banco de dados: SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
PUBMED/MEDLINE (Medical Literature Analysis) e Google Académico. Utilizou-se
palavras-chave especificas relacionadas ao tema de interesse. Em seguida, os dados
pertinentes foram extraidos dos estudos selecionados, permitindo uma andlise

detalhada das informagdes apresentadas.

INCIDENCIA
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N&o existem estudos sobre a incidéncia desta doenca no Brasil, pelo que ela é
estimada baseando-se em estatisticas internacionais. Estima-se que ocorra 1 caso a
cada 4.000 homens e 1 caso a cada 8.000 mulheres (MARTINS et al, 2020). Apesar
de muitos portadores da sindrome enfrentarem déficits intelectuais significativos,
aproximadamente 15% dos homens e 70% das mulheres com a mutacdo completa
tém um QI acima de 70. No entanto, eles ainda podem enfrentar dificuldades de
aprendizagem ou questdes emocionais (FRANCO, 2013).

FISIOPATOLOGIA

Durante o processo de fecundacgéo, o individuo herda um cromossomo X da
mae e um cromossomo X ou Y do pai, e isso determinara o sexo do bebé. Na
sindrome do X fragil, o cromossomo X quando cultivado revela delecdes em suas
extremidades (AMARAL E MELO, 2017). Os individuos do sexo masculino sdo
tipicamente mais impactados, enquanto as do sexo feminino costumam exibir uma
forma menos severa da condicao devido a ativagdo compensatéria do cromossomo X
nao afetado (PROTIC et al, 2022).

Para entender a herdabilidade da Sindrome do X Fragil, é importante
considerar que quando um homem € portador do gene, ele transmitir4 a pré-mutacao
a todas as suas filhas, mas néo passara o gene aos seus filhos, por sua vez, as filhas
transmitirdo a pré-mutacéao a seus filhos. Por isso € essencial consultar um geneticista
para realizar um mapeamento genético sempre que houver casos da Sindrome na
familia (SALDARRIAGA et al, 2014).

SINAIS CLINICOS

A apresentacao clinica da SXF difere de acordo com o sexo. Os homens sdo
geralmente mais afetados, enquanto as mulheres tendem a apresentar um fenotipo
menos grave devido a ativagcdo compensatéria do cromossomo X nao afetado
(PROTIC et al, 2022).

A principal manifestacdo dessa condicdo se revela na forma de deficiéncia
mental e retardo cognitivo, afetando significativamente as capacidades de
aprendizado, memodria, linguagem e adaptacao social do individuo (AMARAL E MELO,
2017). Em ambos os sexos, oscilacbes de humor e atitudes agressivas sao

frequentes, intensificando-se na adolescéncia e inicio da vida adulta. A ansiedade
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surge especialmente em situacdes novas, podendo desencadear ataques de panico.
Quase um terco das meninas e a maioria dos meninos com Sindrome do X Fragil
apresentam déficits de atencdo e hiperatividade, completando o quadro
comportamental (ARELLANO et al, 2020).

Individuos portadores da sindrome do X fragil do sexo masculino apresentam
uma triade classica de caracteristicas fisicas que podem se manifestar desde o
nascimento até a fase adulta, formada por macroorquidia (aumento do volume
testicular) (Figura 1), pavilhdes auriculares grandes e proeminentes, e face alongada
e estreita (Figura 2). Ja individuos do sexo feminino sédo caracterizados apenas pelas
duas ultimas caracteristicas citadas (SALDARRIAGA et al, 2014). Nas criancas é
observado frequentes otites que dificultam a capacidade de distinguir sons, ma
oclusédo dentaria com o palato ogival, transtornos oculares, escolioses, pés planos,
prolapso da valvula mitral, mandibula proeminentes, entre outras caracteristicas
(AMARAL E MELO, 2017).

Figura 1 - Macroorquidia (AMARAL E MELO, 2017).

Figura 2 - Face alongada com orelhas grandes de proeminentes (AMARAL E MELO, 2017).
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A Sindrome do X fragil apresenta uma ampla gama de variacdes em seus
sintomas. Isso dificulta o diagnostico, especialmente em criancas, levando a
estimativas de que cerca de até 65% dos casos permanecem sem identificacao,
mesmo em centros de genética de ponta em paises desenvolvidos (AMARAL E
MELO, 2017).

O diagndstico em homens era realizado indiretamente pelo método de reacéo
de cadeia polimerase (PCR), uma técnica que amplifica trechos especificos do DNA
(Figura 3). No entanto, para as mulheres, essa técnica sozinha néo é suficiente. E ai
gue entram em cena métodos mais precisos, como o southern blot e a hibridizacéo
(MARTINS et al, 2020). A combinagdo dos exames de PCR e Southern blot eleva a
confiabilidade do diagnostico a patamares excepcionais de até 99%. Em suspeitas da
sindrome em criancas com retardo mental, o teste de PCR se apresenta como um

aliado valioso na triagem inicial, devido a sua rapida execucao (FLORIANI et al, 2017).
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Figura 3 - Cromossomo X normal & esquerda e cromossomo X de individuo com Sindrome do
X Fragil a direita, regido Xg27.3 (seta) em cariotipo (FLORIANI et al, 2017).

Devido a cura para a Sindrome X Fragil ainda nédo existir, o tratamento €
limitado por controle ou amenizacdo dos sintomas associados através do uso de
medicamentos como antidepressivos e ansioliticos (ARELLANO et al, 2020). Diversos
autores convergem em um ponto crucial, que é a necessidade de abordagens
terapéuticas abrangentes que vao além do tratamento médico e se concentram no
desenvolvimento de habilidades sociais, de leitura, de comportamento adaptativo e de
apoio. Essas abordagens séo realizadas por uma equipe multidisciplinar formada por
psicologos, psiquiatras, neurologistas, fonoaudiélogos, psicopedagogos, terapeutas

ocupacionais, fisioterapeutas, entre outros (SALDARRIAGA et al, 2014).
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DISCUSSAO

O presente estudo aborda de forma concisa e informativa a Sindrome do X
Fragil, uma condicdo genética que é a causa mais comum de retardo mental herdado.
A transmissao genética da sindrome é explicada como um traco dominante ligado ao
cromossomo X. Dentre as caracteristicas clinicas associadas a Sindrome inclui-se
macroorquidia, pavilhdes auriculares grandes e proeminentes, e face alongada e
estreita, sendo que 0s meninos desenvolvem quadros mais graves do que as meninas.
Além disso, sdo mencionadas outras manifestacfes clinicas como agressividade e
retardo cognitivo/mental.

Os autores destacam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para o
acompanhamento a longo prazo dos pacientes acometidos pela sindrome. A
importancia do diagnostico precoce € ressaltada, pois permite a implementacéo de
intervencdes e cuidados adequados para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A auséncia de estudos sobre a incidéncia da sindrome no Brasil € mencionada,
ressaltando a importancia de mais pesquisas nesse campo. Portanto, as bases de
dados fornecem uma visdo abrangente e atualizada sobre a Sindrome do X Fragil,
abordando ndo apenas as caracteristicas clinicas e genéticas da condicdo, mas
também a importancia do diagndstico precoce e do acompanhamento especializado.

CONCLUSAO

A Sindrome do X Fragil € uma condicdo genética complexa que afeta principalmente
0 publico masculino e é transmitida geneticamente por mulheres. Por representar um
desafio clinico e emocional para os pacientes e suas familias, é de suma importancia
o diagnaostico precoce e 0 acompanhamento multidisciplinar para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, a importancia do aconselhamento genético e da
implementacéo de intervencdes terapéuticas adequadas é enfatizada para garantir o

melhor progndstico e desenvolvimento dos pacientes.
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