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Resumo

O tema deste trabalho cientifico € a resenha do artigo cientifico denominado Sindrome
X Fragil y Otras Patologias Asociadas al Gen FMR1, que aborda uma condi¢cao
genética denominada Sindrome do Cromossomo X Fragil, ainda pouco divulgada no
Brasil. Trata-se de uma pesquisa cientifica qualitativa, de natureza descritiva,
fundamentada em pesquisas bibliograficas e em relatos pessoais (Gongalves, 2015,

p. 15).
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Abstract

The theme of this scientific work is the review of the scientific article called “Sindrome
X Fragil y Otras Patologias Asociadas al Gen FMR1”, which addresses a genetic
condition called Fragile X Chromosome Syndrome, still little publicized in Brazil. This
is qualitative scientific research, of descriptive nature, based on bibliographic research
and personal reports (Gongalves, 2015, p. 15).
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Resumen

El tema de este trabajo cientifico es la revision del articulo cientifico llamado Sindrome
X fragil y Otras Patologias Asociadas al Gen FMR1, que aborda una condicion
genética llamada Sindrome del Cromosoma X Fragil, aun poco publicitada en Brasil.
Se trata de una investigacion cientifica cualitativa, de naturaleza descriptiva, basada
en investigaciones bibliograficas e informes personales (Gongalves, 2015, p. 15).

Palabras clave: Condicion. Cromosoma. Genética. X Fragil. Mutacion.

Introducgao

Parte fundamental do tratamento de qualquer patologia ou disfungé&o organica
€ o conhecimento sistematizado da origem, consequéncias e tratamentos preventivos
ou paliativos existentes, ou que precisam ser desenvolvidos (Corréa, Quedas e Gorla,
2022).

Nesse contexto, a presente pesquisa apresenta informagdes da Sindrome do
Cromossomo X Fragil, a partir da conceituagdo apresentada no artigo cientifico
Sindrome X Fragil y Otras Patologias Asociadas al Gen FMR1 (Castilho Juareza), uma
condigdo genética que impacta 1 (um) em cada 2.000 meninos e 1 em cada 4.000
(quatro mil) meninas (Varella, 2022), esse € um tema relevante do ponto de vista das
politicas publicas de saude, todavia, ainda permanece pouco conhecido por parte das
pessoas que hao sao profissionais da saude, pesquisadores, familiares ou conhecidos
portadores dessa mutagao.

A Sindrome do Cromossomo X Fragil
A “Sindrome do Cromossomo X Fragil” € uma condi¢ao genética, ainda pouco
divulgada no Brasil, que apresenta a seguinte caracterizacao geral (Varella, 2022):

A sindrome do X fragil € uma desordem ligada ao cromossomo X. De
carater dominante, basta que um dos pais seja portador da pré-mutagéo
para que a crianga receba uma copia do gene defeituoso.

A sindrome do X fragil (FXS ou SXF) é uma condigéo genética e hereditaria,
responsavel por grande niumero de casos de deficiéncia mental e disturbios
do comportamento, que afeta um em cada 2 mil meninos e uma em cada 4
mil mulheres.

A sindrome é causada por muta¢des no gene FRM1(Fragile X Mental
Retardation 1), presentes numa falha, que recebeu o nome de sitio fragil,
localizada na extremidade do brago longo do cromossomo X. A alteragéo
faz com que esse gene deixe de codificar, em niveis adequados, a proteina
FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein) essencial para o
desenvolvimento das conexdes entre as células nervosas e a maturagao
das sinapses.

A mutacgéo é resultado de um defeito no mecanismo que regula a produgao
de cépias de moléculas de DNA idénticas a si mesmas. Sé para lembrar,
DNA ou ADN sao siglas equivalentes do acido desoxirribonucleico, uma
espécie de codigo genético que determina as caracteristicas de cada célula.
Esse “erro” leva a repetigdo instavel do segmento de trés nucleotideos —
citosina, guanina, guanina (CGG) — construtores do acido nucleico,
quantidade que pode crescer a cada geracgéo, especialmente quando a
mulher é portadora de uma pré-mutacgao.

E considerado normal o gene FMR1 que contém de 6 a 54 repeticdes dos
blocos CGG. A ocorréncia de 55 a 200 repeti¢es indica que a pessoa é
portadora de pré-mutacdo do gene, que permanece ativo e com produg¢ao
da proteina mantida em nivel suficiente para que os neurénios se
desenvolvam sem problemas, embora algumas caracteristicas clinicas ja
possam estar instaladas.
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Esquematicamente, a mutagao X Fragil é representacdo como segue:

Figura 1 — Cromossomo X Fragil — Representagéo Grafica.
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Fonte: <https://ballone.com.br/sindrome-do-x-fragil/>.

A transmisséo intergeracional do cromossomo “X Fragil” se da do seguinte
modo (Varella, 2022):

De carater dominante, basta que um dos pais seja portador da pré-mutagéo
para que a crianga receba uma copia do gene defeituoso. Em geral, os
meninos desenvolvem quadros mais graves do que as meninas. 1sso
acontece, porque elas possuem dois cromossomos X, um herdado do pai e
o outro da mae, o que, de certa forma, as protege. Se um estiver afetado, o
gene normal pode compensar a alteragdo. Os homens, no entanto,
possuem um cromossomo X herdado da mae e um cromossomo Y herdado
do pai. Se o X estiver danificado, o outro ndo estara preparado para suprir a
deficiéncia.

Portanto, pai e mae podem passar o gene com mutag&o para seus
descendentes, uma vez que o padréo da transmissdo esté ligado ao sexo.
Como consequéncia, todas as filhas recebem do pai o cromossomo X
defeituoso, mas com o nimero de repeti¢des inalterado. Ja os filhos ndo
séo afetados pelo transtorno, porque recebem o cromossomo Y do pai, que
nunca é atingido pela mutagao.

As caracteristicas comuns dos portadores da Sindrome do Cromossomo X
Fragil sdo as seguintes (GJBallone, 2022):
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Os sinais da Sindrome do X Fragil sdo algo diferentes entre portadores
homens e mulheres, assim também como é diferente a frequéncia dessa
ocorréncia entre os dois sexos: 1 a cada 660 nascimentos em homens e 1
para cada 1.250 nascimentos em mulheres.

Nos homens:

1 — Regiéo frontal algo protuberante.

2 — Faces alongadas.

3 — Orelhas grandes e possivel implantagdo baixa.

4 — Leve prognatismo (mandibula para frente).

5 — Macroorquidismo (aumento dos testiculos).

6 — Retardo no aparecimento da linguagem.

7 — Severos problemas de atencéo.

8 — Instabilidade de conduta, oscilando de amigavel a violento.
9 — Pode coexistir um quadro de Autismo Infantil.

10 — Personalidade retraida, grave desde a primeira infancia



11 — Pode ter mutismo, indiferenca interpessoal e atos repetitivos.
12 — Pobre contato visual (olhar evasivo).

13 — Onicofagia (comer unhas), desde muito cedo.

14 — Flacidez muscular, em geral motivo da 1a. consulta.

15 — Insuficiéncia intelectual de leve a profundo.

16 — Convulsdes em 20% dos casos.

Nas mulheres:

Conforme tem observado alguns autores, é frequente encontrar meninas com
a sindrome, porém, clinicamente normais ou quase normais, sendo as
dificuldades de aprendizagem e/ou de conduta a causa da maior parte das
consultas, O progndstico intelectual depende da porcentagem de células
afetadas. Se, por exemplo, apenas 4% das células sdo afetadas a crianca
tera uma intelectualidade normal.

De um modo geral, pode-se dizer que a maioria (dois tergos) das meninas &
assintomatica. A importancia no diagnéstico da Sindrome do X Fragil em
mulheres esta mais relacionada ao planejamento genético e aos transtornos
de conduta do que a Deficiéncia Intelectual.

Alguns estudos apontam que 1 entre 259 mulheres de todas as racas é
portadora de cromossomo X fragil e, embora assintomaticas, essas mulheres
podem passar esse gene aos filhos homens, os quais tém probabilidade
muito grande de manifestar a doenca. Em Homens as estatisticas dos
portadores falam em 1 entre 800. Esses numeros sugerem que, embora a
doenga franca e manifesta seja muito mais frequente em homens, as
mulheres sdo muito mais acometidas como portadoras, embora sem a
doenca manifesta.

Em resumo, as caracteristicas psicofisicas mais comuns dos portadores da
sindrome sao as seguintes:

Figura 2 — Caracteristicas Psicofisicas Comuns da Sindrome do Cromossomo X Fragil.
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Fonte: <https://ballone.com.br/sindrome-do-x-fragil/>.



Com relagdo aos exames e diagnosticos preventivos temos as seguintes
informagdes disponiveis (Fleury Medicina e Saude, 2022):

Como os sintomas se assemelham aos de outros disturbios que envolvem o
desenvolvimento intelectual, o diagnoéstico da sindrome do X fragil requer um
teste molecular — de analise de DNA — para confirmar a suspeita. Feito em
uma amostra de sangue, esse exame pode detectar tanto a mutagédo quanto
a pré-mutacdo no gene FMR1, ao determinar o numero de cépias da
sequéncia CGG nessa parte do DNA — vale lembrar que o gene é o segmento
do DNA que funciona, ou seja, que da as instrugdes para a codificagdo de
proteinas. A contagem dos cromossomos, também chamada de caridtipo,
com pesquisa do sitio fragil no X, ndo é atualmente recomendada para esse
diagndstico.

Com relagdo aos tratamentos e medidas profilaticas, a literatura técnica
apresenta as seguintes consideragdes (Fleury Medicina e Saude, 2022):

Por enquanto, ndo existe nenhuma terapéutica que possa suprir a falta da
proteina deficiente na sindrome do X fragil. Dessa forma, o tratamento se
baseia em um trabalho multidisciplinar, com intervengdes de pediatra,
neurologista, psiquiatra, fonoaudidlogo, psicoterapeuta, pedagogo e
terapeuta ocupacional, entre outros. Existem ainda medicamentos que
podem ajudar a melhorar o comportamento e os problemas de atencado. A
familia, cabe o papel fundamental da estimulagéo e da inclusédo da crianga
portadora de X fragil, para o que é possivel contar com o apoio de entidades
criadas por outros nucleos familiares com a intengdo de dividir suas
experiéncias. Convém reforcar que essas medidas surtem maior efeito
quanto mais cedo forem instituidas, de modo que a crianga possa
desenvolver todo o seu potencial e crescer num ambiente inclusivo. Dai a
importancia do diagndstico correto, ainda no comego da vida. Nao ha meios
de impedir a falha no cromossomo X e a consequente mutagdo do gene
FMR1. Contudo, por se tratar de uma doenga com um padrdo peculiar de
heranca, é possivel identificar de forma relativamente simples os portadores
da pré-mutacao, que podem vir a ter descendentes com a doenga. Assim,
sobretudo para os casais com historia familiar de disturbios que envolvem
atraso no desenvolvimento mental, pode ser interessante investigar essa
condigdo e, caso seja necessario, realizar um aconselhamento genético.

Nesse contexto, ha o relato de casos em uma mesma familia com varias irméas
com descendentes portadores da Sindrome do X Fragil, iniciado por uma portadora
diagnosticada com a sindrome aos dois anos de idade. Esta, iniciou cedo o tratamento
e conseguiu estudar numa escola inclusiva, concluiu o ensino médio e hoje é
voluntaria na Associagéo de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE.
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Figura 3 — Fotografia de Portadora Sindrome do X Fragil.

Fonte: Maria Concgocia Neta de Pinho.

Em complemento, a fotografia a seguir, apresenta portador, do mesmo grupo
familiar da pessoa, indicado na Figura 3 acima, que, todavia, apresenta tragos mais
contundentes da Sindrome do X Fragil:

Figura 4 — Fotografia de Portador Sindrome do X Fragil.

>

Fonte: Maria Concocia Neta de Fﬁnho.

Conclusao

O presente texto descreveu a Sindrome do Cromossomo X Fragil”, condi¢ao
genética que afeta a varios brasileiros, de modo a contribuir para a geragao de
conhecimentos uteis para a identificagcdo e administragdo de acompanhamentos
meédicos e neuropsicolégicos mais adequados.

Divulgar informagdes sobre a Sindrome do X Fragil, conscientizar as familias e
a area médica sobre a SXF, pois é uma patologia desconhecida para a maioria dos
profissionais da saude. O encaminhamento para o diagndstico e o tratamento imediato




€ primordial, pois por ser pouco conhecida e como apresenta sinais variados pode ser
confundida com TDH, Autismo, Hiperatividade, Sindrome de Tourette, Sindrome de
Sotos, entre outros.

Ha uma grande necessidade do Poder Publico ter um olhar mais sensivel para
a inclusao social dos portadores da SXF, e as familias que convivem com essa
situacdo, pois muitas vezes o poder aquisitivo dessas pessoas € limitado,
principalmente o das maes que tem de cuidar de seus filhos especiais, ndo podendo
ter emprego e necessitando de apoio psicolégico, pois convivem com todo o tipo de
discriminagdo, veem seus filhos serem constantemente alvos de bullying e
desrespeito por causa de suas condi¢cdes genéticas.
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