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Resumo

Atualmente, as doengas geneticamente herdadas estdo sendo foco de diversos estudiosos
da area da saude, isso ocorre devido ao dificil diagnostico e tratamento dessas patologias. Entre
elas, destaca-se a Sindrome do X-Fragil (SXF), que ¢ a principal causa de deficiéncia intelectual
herdada no mundo. Trata-se de uma doenga causada por uma expansdo da sequéncia de
repeticdo CGG no gene FMR1 no cromossomo X. Essas modificagcdes geram uma série de
novas alteragdes que acarreta na falta de produ¢do do mRNA, o que causa as diversas
manifestagdes percebidas nessa sindrome. Desta forma este trabalho consiste em dois relatos
de caso relacionado ao aconselhamento genético em dois pacientes, que sdo meio irmaos,
ambos portadores da SXF. No qual, serd feito um acompanhamento através da analise dos
prontudrios e pela realizacdo de entrevistas com os pacientes, além de analises de referéncias e
estudos que reforcam as informagdes do presente estudo. O estudo serd desenvolvido através
do acompanhamento dos pacientes que realizam aconselhamento genético no nucleo de
genética do Centro Estadual de Reabilitagdo e Readaptagdo Dr. Henrique Santilo (CRER), uma
institui¢do especializada em reabilitar e readaptar a pessoa com deficiéncia, no municipio de
Goiania-Go. Com isso, tem-se o intuito de compreender melhor esta sindrome, as suas diversas
formas de apresentagdo, o diagnostico, o tratamento, possiveis a¢des reabilitativas, o impacto
em relagdo a saude publica e as consequéncias biopsicossociais nos pacientes. Podendo, desta
forma, ajudar os profissionais da area da saude que lidam, ou possam porventura, lidar de

pacientes com essas condigdes e garantir uma melhor qualidade de vida aos portadores da SXF.



Abstract

Currently, genetically inherited diseases are the focus of several health researchers, this
is due to the difficult diagnosis and treatment of these pathologies. Among them, Fragile X
Syndrome (FXS) stands out, which is the main cause of inherited intellectual disability in the
world. It is a disease caused by an expansion of the CGG repeat sequence in the FMR1 gene on
the X chromosome. These modifications generate a series of new changes that result in a lack
of mRNA production, which causes the different manifestations seen in this syndrome. This
work consists of two case reports related to genetic counseling in two patients, who are half
brothers, both carriers of FXS. In which, monitoring will be carried out through the analysis of
medical records and interviews with patients. The study will be developed by monitoring
patients who undergo genetic counseling at the genetics center of Centro Estadual de
Reabilitagdo e Readaptagdo Dr. Henrique Santilo (CRER), an institution specialized in
rehabilitating and readapting people with disabilities, in the municipality of Goiania-Go. With
this, the aim is to better understand this syndrome, its different forms of presentation, diagnosis,
treatment and possible rehabilitative actions. In this way, it can help healthcare professionals
who deal, or may potentially deal with, patients with these conditions and guarantee a better

quality of life for people with FXS.

Palavras-chave: Aconselhamento Genético, Sindrome do Cromossomo X Fragil, Relatos de
casos.



1. INTRODUCAO

As alteragdes genéticas sdo um grupo de doencas cada vez mais estudadas, seja por
fatores ligados a sua patologia, ao seu dificil tratamento, a incidéncia cada vez maior ou ao
impacto causado no meio social. Sdo causas recorrentes de limitagdes fisicas e psiquicas, como
por exemplo a deficiéncia intelectual. (SANTOS; 2020).

No que concerne a deficiéncia intelectual, a principal causa herdada dessa deficiéncia ¢é
a Sindrome do X-Fragil. Estima-se que a cada 4000 criangas nascidas vivas do sexo masculino,
uma seja portadora da Sindrome, e que a cada 8000 criancas nascidas vivas do sexo feminino,
uma seja afetada. (ROSSO;2012). E, por isso, apresenta-se como importante objetivo de estudo
no mundo todo, com intuito de melhor compreendé-la e suas diversas condi¢des clinicas
envolvidas e descobrir novos recursos para o auxilio de pacientes portadores de tal sindrome.
(DO AMARAL; 2017)

A Sindrome do X-Fragil (SXF) ¢ uma condicdo monogénica ligada ao X e estd associada
a uma expansao da sequéncia de repeticdo CGG no gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation
1) no cromossomo X (KAMGA; 2020). O FMRI1 tem 38 quilobases (kb) e 17 exons, havendo,
no primeiro deles, uma regido polimoérfica de repeticdes de trinucleotideos CGG que ndo ¢é
transcrita. Essa alteragdo caracteriza uma nova classe de mutagdes. (FERREIRA;2019). A falta
da producdo de mRNA, produto desse gene, serd responsavel pelas caracteristicas clinicas
classicamente encontrada nessa sindrome: rosto alongado, olhos e orelhas proeminentes,
maxilar saliente e desalinhamento dentario. (BANERJEE; 2018)

A mutagdo da SXF, representada genotipicamente como FRAXAS, possui uma
transmissdo caracteristica, uma vez que cerca de 20% dos homens identificados como
transmissores da mutacdo FRAXA, com base em andlise genealdgicas, sdo clinicamente
normais. Tais individuos, possuem a pré-mutagdo e a transmitem a todas as suas filhas,
igualmente assintomaticas, mas a nenhum de seus filhos. Os individuos do sexo masculino que
possuem o cromossomo X fragil o transmitem para suas filhas, que, por sua vez, herdam a pré-
mutacdo, porém nao sao afetadas pela sindrome. Quando essas mulheres tiverem filhos do sexo
masculino, estes poderdo ser afetados. Esse ¢ um padrdo peculiar de heranga genética e ¢
denominado de paradoxo de Sherman (DO AMARAL; 2017). O gene defeituoso pode
apresentar de 50 a 200 copias CGG, tornando o individuo portador da Sindrome e capaz de
transmitir o gene para seus filhos, mas nao apresentando sinais evidentes, ou pode apresentar

mais de 200 copias, sendo, assim, afetado pelos sintomas. (RIBEIRO; 2018).



A respeito do diagndstico, ele é considerado definitivo quando ocorre a constatagdo da
mutagdo FRAXA por estudo molecular. Além do comprometimento intelectual ja citado, outros
sinais podem contribuir para o diagnostico clinico da SXF, tais como dismorfismos faciais (face
alongada e mandibula proeminente), anomalias de pavilhdo auricular (grandes e /ou em abano),
além de macrorquidia (aumento do volume testicular), que nao sdo obrigatorios e costumam se
tornar mais evidentes a partir da puberdade (KAMGA; 2020).

Além disso, vale citar que graus varidveis de transtorno do espectro autista também
podem estar presentes. As manifestagdes comportamentais dos individuos com SXF
assemelham-se ao autismo, uma vez, que eles podem apresentar hiperatividade, déficit de
atencdo, dificuldade na interagdo social, timidez, ansiedade, labilidade emocional e os
movimentos estereotipados de maos (RODRIGUES; 2020). Outro quadro comum causado por
alteracdes nesse gene ¢ a infertilidade na mulher (por redug¢do da reserva ovariana) e um
distirbio neurodegenerativo chamado de Sindrome de Ataxia/Tremor Associado ao X fragil
(FXTAS) (LEKOVICH; 2017).

Vale citar também que essa sindrome ndo tem cura, existem apenas tratamentos
sintomaticos ou acompanhamento terapéutico. Utiliza-se, entdo, a estimulacao das habilidades
motoras, intelectuais e sociais visando a integracdo do individuo afetado na sociedade, de
maneira a melhorar sua qualidade de vida (DO AMARAL; 2017).

Nesse contexto cientifico cheio de incertezas e de novas descobertas a todo momento
sobre a SXF, e, diante da falta de esclarecimento sobre as varias particularidades que a sindrome
apresenta, muitos portadores da doencga podem se sentir desamparados. Por isso, surge em cena
o importante papel do aconselhamento genético (NITRINI; 2010). A National Society of
Genetic Counselors, dos Estados Unidos, propds uma defini¢cdo para Aconselhamento Genético
(AG) que o caracteriza como um processo de auxiliar as pessoas a compreenderem e se adaptar
as implicacdes médicas, psicoldgicas e familiares decorrentes da contribuicdo genética para
uma determinada afeccdo (BERTOLLO; 2012).

Baseando-se neste contexto, o presente estudo trata-se de dois relatos de casos de dois
meios irmaos, ambos portadores da SXF, que fazem o acompanhamento genético e terapéutico
no municipio de Goidnia-GO, no nucleo de genética do Centro Estadual de Reabilitagdo e
Readaptagdo Dr. Henrique Santilo (CRER), uma instituicdo especializada em reabilitar e
readaptar a pessoa com deficiéncia. Utilizando-se como complemento, bases e estudos
previamente publicados e consolidados na pratica médica, servindo como referéncia para a

elaboragao deste trabalho (GAO; 2020).



Este trabalho obedeceu aos critérios da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Satde (CNS), sendo assinado uma autorizacdo dos pacientes por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apds o trabalho ser submetido a Plataforma Brasil

e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Goids

(PUC-GO).

2. RELATO DE CASO
ADO

ADO, 32 anos, solteiro, desempregado, natural e procedente de Goidnia, Goids, vem sendo
acompanhado pelo servico de Aconselhamento Genético do CRER ha oito anos, desde que teve seu
diagnodstico de SXF por meio de um teste molecular. RDO, 47 anos, mae de ADO, notou que quando
seu filho tinha apenas 2 anos, apresentava algumas alteracdes do comportamento- atraso no
desenvolvimento da fala e atraso para comecar a andar- e, devido a essa preocupagao, procurou o servigo
de saude. Por conta da deficiéncia intelectual de ADO, RDO era a responsavel pelasinformagdes obtidas

durantes as consultas e entrevistas.

Ela relata que ADO ha cerca de 8 meses apresentava um comportamento mais agressivo que o
habitual, estava bastante agitado e fazia uso frequente de palavrdes nas interagdes sociais com a familia,
principalmente quando era contrariado de alguma maneira, além de culpabilizar a mae pelo seu quadro
clinico. Ele também apresentava alguns comportamentos repetitivos como o habito de morder as maos
e sua camiseta quando se sente ansioso. Nesse mesmo periodo ADO cessou o uso dos medicamentos
psiquiatricos que utilizava (Risperidona e Fenergan) e procurou um Centro de Atencdo Psicossocial

(CAPS), o que acabou tendo um efeito positivo na sua vida.

Durante as consultas foi percebido que ADO apresentava certa dificuldade de contato visual e
na comunicacdo verbal, alémde possuir umaindependéncia parcial em relagdo as atividadesdiarias(por
exemplo: necessita de ajuda para fazer a barba). Ja durante a aplicagdo do questionario, foi relatado e
observado sinais e sintomas como onicofagia, retardo no aparecimento da linguagem quando crianga,
ansiedade social, alteragcdes emocionais, déficit intelectual e problemas psiquiatricos. Em relagao aos
habitos de vida, ADO possui uma alimenta¢ao rica em carboidratos, hipoprotéica, hipolipidica e rica em
fibras, além de possuir polifagia que esta intimamente relacionada a sua ansiedade, e por isso, precisa
de monitoramento durante as refeicdes. Além disso, pratica caminhadas diariamente ¢ ndo fuma, néo

bebe e nem faz uso de drogas ilicitas. Em seu historico, ADO nega ter feito cirurgias, ter tido quadros



de convulsao e ter necessitado de internagdo hospitalar. Duranteuma dasconsultas realizadas no servigo
de Aconselhamento Genético, RDO mostrou o resultado de alguns exames de imagem realizados em
07/03/2020, sendo eles um Eletrocardiograma e um Ecocardiograma, ambos apresentavam resultados
normais, sem nenhuma alteragdo digna de nota, e exames de sangue realizados em (16/05/2020), sendo
eles: Vitamina B12, Bilirrubina total e fragdes, Na’, e EAS, todos apresentavam resultados normais.
Além disso mostrou também o exame de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) para X-fragil com o

seguinte resultado:

Tabela 01: Resultados de PCR para X-Fragil de ADO

Nimero de repeticoes

>200 repeticdes CGG

Referéncia Interpretacio
<45 repetigdes Normal

45 a 54 repeticdes Intermediario

55 a 200 repeticdes Pré-mutacao

>200 repeticdes Mutagdo completa
Resultado

A amostra avaliada apresenta uma expansao de trinucleotideos CGG na regido promotora do gene
FMRI1 dentro do intervalo de mutagdo completa.

Metodologia

O DNA gendémico da amostra biologica foi obtido a partir da coleta de 5,0 mL de sangue periférico do
paciente. O DNA isloado foi quantificado por espectofotdometro NanoVue Plus™ (GE Healthcare). A
regido promotora do gene FMR1 foi amplificada por PCR pelo Kit comercial AmplideX FMR®]
(Asuragen) e os fragmentos verificados no analisador 3500 Genetic Analyser® (Applied Biosystems).

TDO

TDO, 29 anos, solteiro, desempregado, natural e procedente de Goidnia, Goias, meio irmao de
ADO e filho de RDO. Assim como ADO, vem sendo acompanhado pelo servigo de Aconselhamento
Genético do CRER ha oito anos, desde que teveseu diagnostico de SXF por meio de um teste molecular.

RDO notou que quando seu filho era um recém-nascido ja apresentava algumas alteragdes de



comportamento- ndo chorava e dormia pela maior parte do dia. Assim como o0 irmao, possui um
comportamento de agitagdo, nervosismo, ansiedade e desobediéncia, mas diferente de ADO, ele possui
mais independéncia para realizagdo das atividades diarias (ja até morou em outra cidade sem a mae e o
irmao) e tem mais facilidade nos aspectos de interagdo e comunicagao social. TDO possui também
alguns comportamentos repetitivos como o habito de utilizar muito o celular. Em relagdo aos seus
habitos de vida, possui uma alimentagdo equilibrada, mas come pouco, possui um sono adequado e nao
fuma, ndo bebe e nem faz uso de drogas ilicitas. Faz uso de risperidona e nega cirurgias prévias,
internacdes hospitalares e quadros de convulsdo. Em relagdo aos exames complementares apresentou
exames laboratoriais (ureia, creatinina, TSH, TGO/TGP, prolactina, hemogramacompleto e glicemia de

jejum) com resultados normais e um exame de PCR para X-Fragil com o seguinte resultado:

Tabela 02: Resultados de PCR para X-Fragil de TDO

Nimero de repeticoes

>200 repeticdes CGG

Referéncia Interpretagio
<45 repetigdes Normal

45 a 54 repeticdes Intermedidrio

55 a 200 repetigdes Pré-mutacao

>200 repeticdes Mutagdo completa
Resultado

A amostra avaliada apresenta uma expansao de trinucleotideos CGG na regido promotora do gene
FMRI1 dentro do intervalo de mutagdo completa.

Metodologia

O DNA gendmico da amostra biologica foi obtido a partir da coleta de 5,0 mL de sangue periférico do
paciente. O DNA isloado foi quantificado por espectofotdmetro NanoVue Plus™ (GE Healthcare). A
regido promotora do gene FMRI1 foi amplificada por PCR pelo Kit comercial AmplideX FMR®]
(Asuragen) e os fragmentos verificados no analisador 3500 Genetic Analyser® (Applied Biosystems).
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Em relagdo ao historico familiar, ADO e RDO possuem uma irma materna, ADS, de 29 anos,
que possui o diagnostico de ser portadora de SXF. Em relacdo ao seu quadro clinico ela possui
menstruacdo irregular, porém, ndo possui nenhum déficit neurocognitivo e alteracdes de
comportamento. Além disso, ADO e RDO possuem um primo materno, ADOT, que também tem o

diagnodstico de SXF. Para melhor representagdo do histérico familiar segue heredograma abaixo:

Figura 01: Heredrograma

5
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3. DISCUSSAO

A sindrome do x fragil (SXF) ou também chamada de sindrome de Martin-Bell ¢ a causa
mais comum no mundo de retardo mental ligado a hereditariedade. Além disso, ¢ a segunda
causa genética mais comum de deficiéncia mental, em primeiro lugar esta a sindrome de Down
(DO AMARAL;2017). A SXF se origina de uma expansdo na trinca CGG e por uma metilacao
do gene FMR1, que causa diminui¢do da proteina X fragil de retardo mental (FMRP), envolvida
na plasticidade sinaptica. (CASTILLO JUAREZ; 2021).

Trata-se de uma condi¢do que atinge todos os grupos étnicos e racas. Porém alguns
paises e locais sdo mais afetados que outros, por exemplo: os paises com as taxas de SXF mais

baixas sdo Taiwan, Japao, Estonia e Canada. Em relacdo a prevaléncia, estima-se que a cada
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4000 criangas nascidas vivas do sexo masculino, uma seja portadora da Sindrome, e que a cada
8000 criangas nascidas vivas do sexo feminino, uma seja afetada. (ROSSO; 2012). Contudo,
esse numero pode ser bem maior, ja que diversas adversidades envolvendo o acompanhamento
médico (falta de acesso, escassez de conhecimento, careza de profissionais capacitados) e o

subdiagnostico se fazem presente nesta sindrome (CASTILLO JUAREZ; 2021).

A deficiéncia intelectual é a caracteristica clinica mais marcante na SXF.
Acompanhando o déficit intelectual, também se faz presente na sindrome outros sinais e
sintomas comportamentais, como: déficit de atencdo, hiperatividade, fala repetitiva, alteragdes
na linguagem, contato visual comprometido e resisténcia ao contato fisico (RIBEIRO, 2018).
Esses aspectos fenotipicos caracterizam o compartilhamento de limites diagnostico com o
Transtorno de Espectro do Autismo, onde os achados clinicos em um transtorno sao

compartilhados no outro (SWANSON; 2018).

Existe uma variabilidade clinica abundante envolvendo os tragos fisicos na SXF, que
sdo mais bem identificados durante a infancia, entre eles temos: face alongada, orelhas grandes
e proeminentes, palato alto, hiperextensdo articular, pés planos, anormalidades cardiologicas
(prolapso da valva mitral) e macrorquidia que surge apos a puberdade. Nos pacientes relatados
nesse estudo, ¢ possivel evidenciar algumas dessas caracteristicas, sendo mais destacado: a face
alongada e as orelhas proeminentes e maiores. Apesar disso, ¢ importante salientar que nem
todos os pacientes com SXF apresentaram obrigatoriamente todas essas caracteristicas, ja que
estd sendo relatado uma sindrome com uma grande gama de variabilidade fenotipica

(RIBEIRO; 2018).

Tais caracteristicas estdo presentes em ambos os pacientes (ADO e TDO), evidenciando
o trago classico da sindrome e foram o motivo principal para que a mae procurasse atendimento
médico especializado no primeiro momento. Entretanto, a intensidade dessas manifestagdes ¢
diferente entre os dois, considerando que: ADO apresenta maior exuberancia e sintomas

comportamentais mais profundos que TDO. (CASTILLO JUAREZ; 2021).

No relato de caso descrito, foi possivel destacar que os dois meio irmaos possuem SXF,
a mae e a irma sdo consideradas portadoras da muta¢dao e ha um primo por parte materna que
também possui SXF. Essas informagdes sdo explicadas pelo padrdo tradicional de heranga
ligada ao X caracteristico da sindrome. Geralmente, as mulheres ndo apresentam a sindrome

em si e sdo consideradas apenas portadoras da mutagcdo, pois um cromossomo X saudavel
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consegue compensar o outro com a alteragdo (DO AMARAL; 2017). Entretanto, os homens
que herdarem a mutag¢do das mulheres portadoras serdo considerados afetados e transmitirdo a

mutag¢do a todas as suas filhas (KENGNE KAMGA; 2020).

A SXF compartilha uma caracteristica semelhante com outras sindromes genéticas
herdadas: a dificuldade no diagnostico. O baixo acesso aos métodos diagndsticos se apresenta
como um dos fatores principais para essa deficiéncia, devido ao alto valor e a hodiernidade. A
criacdo de testes moleculares que confirmam com alta sensibilidade e especificidade o
diagnoéstico de SXF somente foi possivel apos a identificagdo do gene FMR1. O método mais
utilizado ¢ a reagdo em cadeia de polimerase (PCR) que ¢ capaz de quantificar o nimero exato

de repeti¢des CGG (DO AMARAL; 2017).

Os pacientes do presente estudo, realizaram testes diagndsticos e exames
complementares ao longo de suas vidas. A partir do inicio da sintomatologia até o0 momento do
diagnostico confirmado pelo exame PCR se passaram varios anos, o que evidencia a dificuldade
da confirmacao sindrémica e deixa implicito o carater do subdiagnostico na sindrome. Para que
se caracterize como SXF, ¢ necessdrio haver um niimero de repeti¢des maior que 200, pois ¢
nessa situacdo que as citocinas comeg¢am o processo de metilagdo e se transformam em 5-
metilcitosinas. (CASTILLO JUAREZ; 2021) Tal valor foi confirmado em ambos os pacientes
descritos a partir de um exame PCR, assim caracterizando-os como portadores da mutacao

completa.

Diversas ferramentas de tratamento sdo utilizadas em pacientes com SXF, envolvendo:
mudancas no estilo de vida, uso de medicagdes e acompanhamento multidisciplinar, ja que a
mesma nao tem cura definitiva (DO AMARAL; 2017). Diversos psicofdrmacos tiveram o seu
beneficio evidenciado para linguagem, interagdo social, percepcao visual e habilidades motoras,
como por exemplo: sertralina, fenobarbital, gabapentina e risperidona (CASTILLO JUAREZ;
2021). Ambos os pacientes fizeram uso da risperidona, que contribui para diminuir os
comportamentos agressivos e incomuns (CONITEC; 2016). Contudo, ADO cessou o uso desse
medicamento por conta propria, o que pode ter contribuido na piora clinica e no aumento da

agressividade relatado pela mae.

Em relagdo aos pacientes-alvo do presente estudo, o aconselhamento genético (AG) foi
utilizado a partir do diagnéstico e esteve presente como uma ferramenta de auxilio em diversos

momentos. O AG é uma area em expansao na fase da medicina genomica, que fornece cuidados
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clinicos, educag¢do e também suporte emocional aos individuos e familiares que enfrentam
doencas genéticas e condi¢cdes herdadas (BERTOLLO; 2013). A mae dos individuos relatou
uma melhora na situacdo familiar a partir do momento em que iniciou o servico de
aconselhamento genético desenvolvidos no CRER, contribuindo para melhor compreensao da
SXF e a geracdo de um ambiente familiar cada vez mais harmonico. Esse servigo também
fornece assisténcia e informagdes acerca das decisdes reprodutivas, o que poderia impactar
neste quadro familiar se o diagnostico pudesse ter sido realizado de maneira mais precoce

(RIBEIRO; 2018).

4. CONCLUSAO

A SXF ¢ causa hereditaria mais comum no mundo de retardo mental, se originando
através de uma expansdo na trinca CGG e por uma metilagdo do gene FMRI1, que causa
diminui¢do da proteina FMRP, envolvida na plasticidade sindptica. Essa alteracdo genética ¢
responsavel por acarretar as caracteristicas clinicas que encontramos nos pacientes portadores
da sindrome, como déficit intelectual, sinais e sintomas comportamentais (déficit de atencao,
hiperatividade, fala repetitiva, alteragdes na linguagem, contato visual comprometido e
resisténcia ao contato fisico) e alteragdes fisicas (face alongada, orelhas grandes e
proeminentes, palato alto, hiperextensao articular, pés planos, anormalidades cardiologicas e
macrorquidia que surge ap6s a puberdade). Nesse caso em especifico foi possivel averiguar que
mesmo os dois irmaos possuindo o mesmo diagndstico de SXF, suas manifestacdes clinicas
eram diferentes, ADO apresentava maior exuberdncia e sintomas comportamentais mais
profundos que TDO. Essa variacdo clinica depende da quantidade de FMRP que sera produzida,
que, por sua vez, depende do nimero de repeticdes da trinca CGG e da propor¢ao de alelos no

individuo.

Trata-se de uma sindrome genética pouco conhecida pela comunidade médica e por isso
muitas vezes acaba sendo subdiagnosticada ou sendo feito o diagndstico de forma muito tardia,
assim como aconteceu com os dois pacientes do caso. Nesse contexto, o AG assume um papel
importantissimo na qualidade de vida e prognostico dos pacientes, por se tratar de padrdao

tradicional de heranca ligada ao X. Assim, esse estudo devera servir de alerta a comunidade
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cientifica em relacdo ao subdiagndstico dessa sindrome fomentando a melhora dos dados

epidemioldgicos atuais.

10.

11.

12.
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