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RESUMO

O presente trabalho buscou relatar sobre a Sindrome do X Fragil (SXF), sendo uma condigao
genética e hereditaria, responsavel por grande numero de casos de deficiéncia mental e
distarbios do comportamento. Como metodologia, utilizou-se a pesquisa qualitativa, com
método hipotético dedutivel. Aos resultados foi observado que a SXF ¢ transmitida de pai para
filho, em que quase todos os casos de sindrome do X fragil sdo causados por uma alteracao
(mutacdo) no gene FMR1 onde um segmento de DNA, conhecido como repeticao tripla CGG,
¢ expandido. Normalmente, este segmento de DNA ¢ repetido de 5 a cerca de 40 vezes, mas em
pessoas com a SXF ¢ repetido mais de 200 vezes. Portanto, dependendo da gravidade dos
sintomas, o diagnostico da sindrome do X Fragil pode ser feito na idade escolar ou na
adolescéncia o que se torna de grande relevancia para o individuo, sendo o tratamento iniciado
precocemente tem-se um maior desenvolvimento no tratamento do individuo no decorrer de
sua vida. Observa-se entdo, como conclusdo, que a sindrome do X Frégil afeta pacientes de
ambos os sexos. No entanto, € importante ressaltar que em pacientes do sexo masculino os

sintomas tendem a ser mais severos e destacados.

Palavras-chave: Sindrome do X Fragil (SXF); Sintomas; Diagnostico.



ABSTRACT

The present work sought to report on Fragile X Syndrome (FXS), which is a genetic and
hereditary condition, responsible for a large number of cases of mental disability and behavioral
disorders. As a methodology, qualitative research was used, with a deducible hypothetical
method. The results showed that FXS is transmitted from parent to child, in which almost all
cases of fragile X syndrome are caused by an alteration (mutation) in the FMR1 gene where a
segment of DNA, known as the CGG triple repeat, is expanded. . Normally, this segment of DNA
is repeated 5 to about 40 times, but in people with FXS it is repeated more than 200 times.
Therefore, depending on the severity of the symptoms, the diagnosis of Fragile throughout your
life. In conclusion, it is observed that Fragile X syndrome affects patients of both sexes. However,
it is important to highlight that in male patients the symptoms tend to be more severe and
prominent.

Keywords: Fragile X Syndrome (FXS); Symptoms; Diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A sindrome do X fragil (SXF), também conhecida como sindrome de MartinBell, ¢ uma
condicdo hereditaria que causa atrasos no desenvolvimento, deficiéncia intelectual, problemas
de aprendizagem e comportamentais, anormalidades fisicas, ansiedade, transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade e/ou transtorno do espectro do autismo (TEA), entre outros problemas.
E a forma mais comum de deficiéncia intelectual e de desenvolvimento herdada (DDI) (Varela,
et al, 2019). A SXF ¢ transmitida de pai para filho, em que quase todos os casos de sindrome
do X fragil sdo causados por uma alteragdo (mutacao) no gene FMR1 onde um segmento de
DNA, conhecido como repeticdo tripla CGG (citosinaguanina-guanina), ¢ expandido.
Normalmente, este segmento de DNA ¢ repetido de 5 a cerca de 40 vezes (Salcedo-Arellano, et

al, 2019).

Em pessoas com a SXF, entretanto, o segmento CGG ¢ repetido mais de 200 vezes. O
segmento CGG anormalmente expandida inativa (silencia) o gene FMR1, o que impede que o
gene produza uma proteina chamada proteina X fragil para deficiéncia mental. A perda desta
proteina leva aos sinais e sintomas da sindrome do X fragil. Um menino que tem a mutagdo
completa do FMR1 tem sindrome do X fragil e terd deficiéncia intelectual moderada. Eles tém
uma aparéncia facial particular, caracterizada por cabega grande, rosto comprido, testa e queixo
proeminentes e orelhas salientes. Além disso, os homens com sindrome do X fragil apresentam
articulagdes frouxas (frouxiddo articular) e testiculos grandes (apds a puberdade) (Carvalho,

2019).

Os meninos afetados podem ter problemas comportamentais, como hiperatividade, bater
as maos, morder as maos, acessos de raiva e autismo. Outros comportamentos dos meninos apos
atingirem a puberdade incluem contato visual deficiente, fala perseverante, problemas no
controle dos impulsos e distracdo. Os problemas fisicos observados incluem problemas
oculares, ortopédicos, cardiacos e de pele. As meninas que apresentam a mutagdo FMRI
completa apresentam deficiéncia intelectual leve. Os membros da familia que apresentam
menos repeti¢des no gene FMR1 podem nao ter deficiéncia intelectual, mas podem ter outros
problemas. Mulheres com alteragdes menos graves podem ter menopausa precoce ou
dificuldade para engravidar. Tanto homens como mulheres podem ter problemas com tremores

e ma coordenagao (Gould; Loesch, 2018).



Existem quatro classificagdes da mutagdo X fragil. Eles sao determinados pelo niumero de
vezes que o CGG se repete no DNA, como normal, zona cinzenta, portador de pré-mutagao e
mutacao completa. A sindrome do X fragil afeta a inteligéncia, a sauide mental, as caracteristicas
fisicas € o comportamento do portador da sindrome. Os sintomas comuns em cada categoria
incluem as questoes de inteligéncia, as dificuldades de aprendizagem, o baixo quociente de
inteligéncia (QI), onde, suas pontuagdes de QI diminuem com a idade. Sao observados nesta
sindrome os marcos iniciais de desenvolvimento atrasados, nos campos sociais/emocionais, de
linguagem/comunicagdo, cognitivos (pensamento, aprendizagem, resolucdo de problemas),
bem como de movimento/desenvolvimento fisico. Atraso no desenvolvimento da comunicagao
nao-verbal, como uso de gestos, linguagem corporal e expressoes faciais. Problemas com

matematica e processamento de linguagem (Morgante, 2017).

Homens que tém uma pré-mutacdo com 59 a 200 repeti¢cdes de trinucleotideos CGG
geralmente ndo sdo afetados e correm risco de sindrome de tremor/ataxia associada ao X fragil
(FXTAS). A sindrome de tremor/ataxia associada ao X fragil (FXTAS) ¢ caracterizada por
ataxia cerebelar progressiva de inicio tardio e tremor intencional em homens que apresentam
pré-mutagdo. Outros achados neurolégicos incluem perda de memoria de curto prazo, déficits
de fungdes executivas, declinio cognitivo, parkinsonismo, neuropatia periférica, fraqueza

muscular proximal dos membros inferiores e disfun¢ao autondmica (Gould; Loesch, 2018).

O grau de presenca dos sintomas clinicos do X fragil (penetrancia) esta relacionado a
idade; os sintomas sdo observados em 17 por cento dos homens com idade entre 50 e 59 anos,
em 38 por cento dos homens com idade entre 60 e 69 anos, em 47 por cento dos homens com
idade entre 70 e 79 anos e em 75 por cento dos homens com 80 anos ou mais. Algumas mulheres

portadoras de pré-mutacao também podem desenvolver tremor e ataxia (Yonamine; Silva, 2018)

As mulheres que apresentam pré-mutagao geralmente nao sdo afetadas, mas podem correr
risco de faléncia ovariana prematura ¢ FXTAS. A insuficiéncia ovariana prematura (FOP) ¢
definida como a cessagao da menstruagao antes dos 40 anos de idade e foi observada em
portadores de alelos de pré-mutagdo. Uma revisao realizada por Sherman (2005) concluiu que
o risco de FOP era de 21 por cento em portadores de pré-mutagdo, em comparagdo com 1 por

cento para a populacdo em geral (ARELLANO, et al, 2019).

Diante da complexidade da sindrome do X Fragil e sua ampla gama de manifestagdes

clinicas, cognitivas e comportamentais, este trabalho tem como objetivo realizar uma analise



aprofundada dessa condi¢do genética, abrangendo desde o historico até os avangos mais
recentes nos métodos de diagndstico e nas abordagens terapéuticas. A relevancia da pesquisa
esta no aprofundamento do entendimento de uma condigao genética amplamente prevalente e
clinicamente significativa, contribuindo para o avanco do conhecimento cientifico sobre suas
implicagdes clinicas, sociais e familiares, e oferecendo insights valiosos para o diagndstico

precoce, manejo personalizado e apoio adequado aos individuos afetados



2. MATERIAIS E METODOS

O artigo realizado foi de abordagem qualitativa, utilizando o método de objetivo de
pesquisa exploratoria, para a realizagdo dos estudos feitos utilizou-se de anélise bibliografica
dos artigos selecionados em bibliotecas virtuais, como por exemplo: Lilacs, Pubmed e Scielo.
Este artigo teve como propdsito realizar uma analise da sindrome genética do X fragil, para tal
o mesmo foi desenvolvido através de uma abordagem qualitativa, e o método de analise

utilizado foi a revisdo literaria.

Utilizou-se o procedimento de revisao de bibliografia para a coleta de dados de pesquisa,
realizando um aglomerado de informagdes partindo dos estudos de diferentes autores; a
pesquisa foi realizada em seis etapas, sendo elas: 1° - Escolha do tema direcionando assim a
escolha dos artigo a serem utilizados; 2° - Realizacdo da pré-leitura, leitura exploratéria e leitura
seletiva realizando fichas de leituras; 3° - Andlise de dos artigos compreendendo as ideias
centrais e sua estruturagdo; 4° - Delimitacdo do tema proposto para a elaboracdo do artigo e
pergunta problema; 5° - Colagem de ideias dos autores de maneira sistematizada; 6° - Analise
sobre os estudos realizados pelos autores apresentando seus pontos de convergéncias e

divergéncia.

Nesta pesquisa, foi realizada a analise de artigos compreendendo as ideias centrais dos
autores para a escolha de quais seriam as perguntas problemas, assim se deu a terceira etapa; a
quarta etapa por sua vez, foi a defini¢do da pergunta problema aprofundando-se em conceitos
j& conhecidos buscando informacdes especificas que serviriam de base para a construcdo
argumentativa. A pesquisa para o desenvolvimento do artigo sofreu a priorizagdo de no maximo
5 anos a maior parte do contetudo, possuindo como critério seletivo a pertinéncia das obras aos

temas abordados pelo artigo.

Ademais o desenvolvimento argumentativo se partindo das colagens de ideias dos autores
partindo da revisdo de literatura juntamente com a discussdo dos conceitos apresentados em
alinhamento ao objetivo deste trabalho definindo assim as palavras chaves relacionadas aos
topicos abordados, além disso, foram desenvolvidos os resultados e discussdes expondo de
maneira clara a andlise sobre os estudos dos autores apresentando as convergéncias e

divergéncias das ideias discutidas dos artigos utilizados.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Historico da sindrome do X fragil

A Sindrome do X Fragil (SXF) ¢ uma condi¢do genética que afeta o cromossomo X,
resultando em diversas manifestagdes clinicas, afetando individuos do sexo masculino e
feminino. A sindrome em questao foi identificada e constatada a primeira evidéncia em 1969
por Herbert Lubs, ocorrendo uma mutagdo no gene FMRI, sendo este responsdvel pela

sindrome do X-fragil, conforme apresentado por Varela et al., (2019).

Ademais, conforme aponta Rosot ef al., “Ela foi descrita pela primeira vez, em 1943, por
J. Purdon Martin e Julia Bell, portanto, ficou conhecida como Sindrome de Martin-Bell” (2017,
p.30). Esta sindrome vem sendo estudada ao longo de anos e identificado fatores cada vez mais
assertivos para seu diagnostico, ressaltando ainda a importancia de seu diagnostico precoce para

o tratamento e desenvolvimento do individuo conforme aponta Montes et al., (2022).

3.2 Genomica da sindrome do X fragil

A sindrome do X fragil ¢ causada por uma mutacdo no gene FMR1, conforme aponta
Amaral e Soares (2017, p. 135) “A expansdo de um trinucleotideo com repeticdes CGG na
regido promotora do gene FMR1 ¢ considerada a principal causa da SXF”. Em individuos que
ndo possuem o SFX o gene FMR1 contém uma sequéncia de trinucleotideos CGG repetidos em
numero limitado, os autores (Amaral; Soares, 2017) apresentam que essa variagao sdo de 5 a 52
repeti¢des, enquanto que para os individuos que possuem a sindrome, esta pode ocorrer até mais

de 200 variagdes, levando a uma instabilidade no cromossomo X.

A expansdo excessiva desses trinucleotideos CGG interfere na expressao normal do gene
FMRI, resultando na auséncia ou deficiéncia funcional da proteina FMRP (Fragile X Mental
Retardation Protein), dentro deste caso o individuo pode apresentar uma série de caracteristicas
fisicas incomuns, problemas cognitivos € comportamentais por exemplo, conforme exemplifica
Rosot et al., (2017). Essa proteina desempenha um papel crucial na regulacio da tradugdo de
outras proteinas no cérebro, afetando o desenvolvimento e a funcdo sinéptica conforme aponta

Montes ef al., (2022).

A SXF pode afetar tanto a é4rea intelectual quanto se manifestar fisicamente nos
individuos, como exemplo tem-se a manifestacdo de dismorfismos faciais, podendo variar em

sua apresentacdo e gravidade, em que geralmente incluem caracteristicas como testa



11

proeminente, orelhas grandes e proeminentes, queixo estreito e alongado, e olhos arredondados

e com fissuras palpebrais alongadas, conforme evidencia-se Rosot et al., (2017).
3.3 Manifestacao intelectual causado pela sindrome do X fragil

No contexto intelectual, individuos com SXF frequentemente enfrentam dificuldades de
aprendizagem ¢ necessidades educacionais especiais. Neste ponto, ¢ crucial explorar as
estratégias pedagdgicas e de intervencao mais eficazes para apoiar o desenvolvimento
académico e social desses individuos. Dentro do impacto da manifestagao intelectual do SFX,
ocorre variagdes entre o grau de gravidade dessa sindrome entre homens e mulheres, alguns
tendo o coeficiente intelectual baixo e outros apresentando dificuldade para comunicagao, por

exemplo conforme aponta Arellano et al., (2020).

Acentua-se que os homens sao os mais afetados por essa sindrome, por apresentarem dois
cromossomos XY, conforme Arellano et al., “Os mais afetados pela mutagao sdo os homens; as
mulheres apresentam fenotipo atenuado devido a taxa de ativacdo do segundo cromossomo X

nao afetado.” (2019, p. 62, traducao do autor).

A mutag¢do associada a Sindrome do X Fragil (SXF) ocorre de maneira diferenciada entre
homens e mulheres, sendo que os homens sdo mais afetados devido a sua constituicdo
cromossomica XY, que possui apenas um cromossomo X. Em contraste, as mulheres
apresentam um fenotipo menos grave, pois o segundo cromossomo X, ndo afetado, pode

compensar parcialmente os efeitos da mutagao.

Amaral e Soares (2017) afirmam que, 'sabendo que as mulheres apresentam dois
cromossomos X, acredita-se que ndo sejam tdo afetadas pela Sindrome quanto os homens, pois
um cromossomo X saudavel compensa o outro defeituoso'. Dessa forma, as diferencas
cromossdmicas entre os sexos sdo um fator decisivo no desenvolvimento e na gravidade da

sindrome, com as mulheres sofrendo menos impacto em comparagao aos homens.

E crucial ressaltar que, embora as mulheres com a SXF geralmente apresentem um
fendtipo menos grave, isso ndo significa que elas estejam completamente isentas de
complicagdes. Como contatado por (Arellano et al., 2019) mais de 70% das mulheres afetadas
pela sindrome ainda podem apresentar um coeficiente intelectual abaixo da média, embora seja
considerado promédio em comparagao com a populacao geral. Isso evidencia a variabilidade

nos efeitos da mutacao e a importancia de uma avaliagdo individualizada em cada caso.
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A diferenca nos sintomas entre os individuos afetados pela sindrome também ¢ um fator
importante. Supulveda et al., (2021) apresenta que os homens sdo mais propensos a apresentar
problemas de linguagem, enquanto as mulheres enfrentam problemas principalmente
relacionados a deficiéncia intelectual. Essa diferenca nos sintomas destaca a complexidade da
sindrome e a necessidade de um método tnico para diagnostico e tratamento clinico para cada

Caso.

Além disso, ¢ fundamental o esclarecimento das diferengas de género, sendo que essas
por sua vez tém implicacdes significativas para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas
personalizadas para o tratamento dessa sindrome. Por exemplo, abordagens educacionais e
terapias comportamentais podem precisar ser adaptadas para atender as necessidades
especificas de cada grupo de pacientes, levando em consideragdo suas diferencas de género ¢

sintomas predominantes.

Outro ponto importante de impacto sobre os individuos afetados pela SXF ¢ no
desenvolvimento da linguagem, sendo impactados aspectos como a fala, escuta, leitura e escrita
Suptilveda et al., (2021), compreendendo que essas areas afetadas geram em sua maioria

dificuldade para o individuo na compreensao de si mesmo e da sociedade.

Ademais, ¢ de suma importancia considerar as diferengas de género na manifestacdo e
impacto da SXF como dito anteriormente, em que essa compreensao mais aprofundada pode
informar o desenvolvimento de estratégias de diagnostico e interven¢ao mais eficazes, visando
melhorar os resultados e a qualidade de vida para os individuos afetados por essa condicao

genética complexa, conforme evidencia Varella et al., (2015).

No que diz respeito as intervengdes terapéuticas, ¢ importante examinar tanto as
abordagens farmacologicas quanto as ndo farmacoldgicas conforme aponta no manejo dos
sintomas associados a essa sindrome Varella et al., (2015). Terapias comportamentais, como
analise aplicada do comportamento (ABA) e intervencdes de desenvolvimento de linguagem,
tém sido amplamente utilizadas para melhorar as habilidades comunicativas e comportamentais

de individuos acometidos por este cenario.

3.4 Caracteristicas fenotipicas

A variabilidade fenotipica, no contexto da Sindrome do X Fragil (SXF), ¢ uma
caracteristica intrinseca dessa condicdo genética complexa, refletindo a ampla gama de

manifestagoes clinicas e sintomas apresentados pelos individuos afetados, que podem variar
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significativamente em expressao ¢ gravidade. A SXF ¢ marcada por sua heterogeneidade
fenotipica, com sintomas e caracteristicas fisicas que podem diferir consideravelmente de um
individuo para outro, inclusive entre membros da mesma familia afetada pela mutacao no gene
FMRI1. Essa variabilidade ¢ influenciada por fatores como o tamanho da expansao CGG no
gene FMRI1, a presenga de outras variantes genéticas e fatores ambientais segundo Rosot et al.,

(2017).

Uma caracteristica fenotipica distintiva desta sindrome ¢ a presenca de dismorfismos
faciais especificos, essas caracteristicas faciais distintivas podem ser sutis em alguns casos, mas
podem ser mais pronunciadas em outros, a depender da gravidade. Ressalta-se que “Aqueles
afetados com a muta¢do completa do gene FMRI1 apresentam caracteristicas fenotipicas
especiais que incluem face longa, orelhas grandes e proeminentes, hipermobilidade articular e

macroorquidismo.” (Arellano et al., 2019, p.61, traducdo do autor).

Um ponto fulcral nessa analise, ¢ compreender que nem todos os individuos afetados pela
SXF apresentam todos esses dismorfismos faciais, ¢ a gravidade e a expressdo dessas
caracteristicas podem variar de pessoa para pessoa. Além disso, alguns desses tragos faciais
também podem ser observados em individuos sem a sindrome, tornando o diagnostico
exclusivamente com base nessas caracteristicas desafiador de acordo com Arellano et al., (2019)

e Amaral e Soares (2017).
3.5 Subfenotipos: Variagdes Clinicas Especificas

Subfendtipos sdo um subconjunto que estdo englobados dentro um conjunto maior, ou
seja, estdo dentro de um fenotipo, os quais podem ser identificados como um subfenotipo
comportamental, linguistico, neurologico e dentre outros. Os subfendtipos também podem
afetar em maior ou menor escala, ou afetar somente um determinado sexo especifico, conforme
apresentado por (Castillo ef al., 2017) em que apresenta um subfendtipo de insuficiéncia

ovariana prematura, em que este por sua vez pode atingir somente as mulheres devido a SXF.

No texto descrito Castillo ef al., (2017) apresenta dois subfenotipos distintos associados
a SXF que surgem tardiamente e apresentam caracteristicas clinicas especificas. O primeiro
subfendtipo ¢ referente a Sindrome de Temblor-Ataxia, em que este ¢ caracterizado por um
distirbio neuroldégico multisistémico que inclui temblor intencional, ataxia e frequentemente

parkinsonismo, disautonomia, neuropatia periférica e deméncia. Como destacado, alguns
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subfenotipos atingem em maior escala ou especificamente apenas um grupo de individuos,

neste caso este fenotipo atinge predominantemente homens.

Entre as manifestagdes neurologicas, a ataxia ¢ um sintoma de destaque, especialmente
em individuos com a pré-mutacdo sendo sua maioria homens, no gene FMRI1, levando a
Sindrome de Tremor e Ataxia Associada ao X Fragil (FXTAS), conforme aponta Coarelli et al.,
“FXTAS afeta 40—75% dos idosos portadores de pré-mutacdo do sexo masculino, e 15-20%
das mulheres portadoras de pré-mutagao” (2023, p.218, tradugdo do autor). A FXTAS ¢ uma
condicdo neurodegenerativa caracterizada por dificuldades progressivas de movimento,
equilibrio, tremores e declinio cognitivo, portanto, além das caracteristicas fisicas e
comportamentais apresentadas, o individuo ainda pode apresentar depressao e ansiedade, o que
pode se agravar ainda mais o quadro de uma doenca neurodegenerativa.

A importancia desses subtipos esta na compreensao detalhada dos sintomas clinicos € no
entendimento de suas consequéncias médicas e sociais. Por exemplo, o FXTAS ¢ uma doenca
neurodegenerativa progressiva que pode causar uma substancial piora na qualidade de vida dos
pacientes afetados como descrito anteriormente. Ja o FXPOI afeta significativamente a satde
reprodutiva das mulheres, levando a menopausa precoce e possivelmente afetando a fertilidade
e a saude de forma geral, conforme aponta em seus estudos Coarelli ef al., (2023) e Amaral e

Soares (2017).

r

Ademais, um ponto de andlise sobre os subfenotipos ¢ a probabilidade de heranga
genética, ocorrendo a presenga de uma premutacao no gene FMR1, que ¢ caracterizada por um
numero de repeti¢des CGG entre 55 e 200. Conforme afirma, Ormazébal ef al., " Esta doenga
pode ser transmitida aos descendentes e, no caso das mulheres portadoras, elas apresentam um

risco de 50% de terem filhos afetados pela SXF.” (2018, p. 257, tradugdo do autor).

Em suma, a alteracdo no gene FMR1, associada a SXF, tem implicacdes complexas na
heranca genética e na transmissdo de doengas, como a Sindrome de Temblor/Ataxia (FXTAS)
e a Insuficiéncia Ovariana Primaria (IOP). A compreensdao desses aspectos € crucial nao
somente para o diagnostico precoce e gerenciamento adequado das condigdes relacionadas a

essa sindrome, mas também para orientar taticas de orientacdo genético e apoio ao individuo.

3.6 Impacto do gene FMR1 sobre o SXF na infincia

A SXF ¢ uma condicao genética complexa que se manifesta por mutacdes no gene FMR1,

conforme aponta Kumari e Usdin “A FXS ¢ causada por mutacdes no gene Fragile X Mental
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Retardation-1 (FMR1), localizado no cromossomo X, que resulta em um déficit da proteina
codificada, FMRP ou comprometimento de sua fungdo” (2020, p.1, tradugdao do autor). As
manifestagdes clinicas na infancia sdo essenciais para a identificagdo precoce e a intervencao
apropriada, tem-se como exemplo o nivel de atengdo, desenvolvimento da linguagem e

caracteristicas comportamentais apresentadas deste a tenra idade.

As manifestagdes do SFX podem ser bem semelhantes aos associados ao TEA, conforme
aponta (Montes, et al., 2022, p. 213, tradugdo do autor) “A explicacdo para tudo isso esta
relacionada a expressdo da proteina FMRP, responsavel pela regulagao de alguns RNA’s
mensageiros, produtos de genes associados ao TEA; portanto, essa deficiéncia também provoca

a desregulagdo de vias que tém sido associadas ao autismo.”

A deficiéncia intelectual ¢ uma das principais manifestagdes, apesar de ndo rara as vezes
o diagnoéstico desta sindrome ser confundo com o TEA exclusivamente. A gravidade da
deficiéncia pode variar de leve a grave, com comprometimento significativo das habilidades
cognitivas e de aprendizado, identificando-se precocemente essa sindrome para uma
intervengdo efetiva. Dentre as intervengdes possiveis para o tratamento tem-se as
multidisciplinares e as farmacoldgicas para ajudar assim as criangas desenvolverem suas

habilidades essenciais conforme evidencia-se Oliveira e Sertié (2017).

As criancas que apresentam a sindrome em questdo geralmente apresentam atrasos no
desenvolvimento da linguagem, um exemplo deste ponto ¢ em relagdo a resposta ao nome,
conforme Montes, et al (2022, p. 213, tradugdo do autor) “Em relagdo a resposta ao nome, tanto
as criangas com SXF como com TEA apresentam diferencas claras em relagdao aos seus pares
normotipicos; porém, na sindrome do x fragil, a taxa de resposta aumenta com a idade, € no
TEA, embora aumente ligeiramente no inicio [...]”. Portanto, o desenvolvimento da linguagem
em individuos afetados por essa sindrome ¢ desenvolvido gradualmente conforme a idade
avanca, sendo assim, um ponto de aten¢do a se analisar em criangas € o fato delas apresentarem

dificuldades no aprendizado.

Os problemas comportamentais sdo uma das caracteristicas marcantes dessa sindrome,
sendo alguns dos comportamentos comuns como hiperatividade, impulsividade, ansiedade e
problemas de socializacdo. A hiperatividade e os disturbios de atengdo sdo frequentemente
diagnosticados como Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, o que pode coexistir

com a sindrome do X fragil.
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Conforme aponta Kumari e Usdin “FMRP ¢ uma proteina de ligagdo ao RNA que regula
o transporte e a traducao de seus RNA’s alvo no cérebro e ¢ importante para a plasticidade
sindptica” (2020, p. 1, traducao do autor). Compreende-se que o déficit ou diminui¢cao de FMRP
leva a alteragdes na estrutura e plasticidade das sinapses, com impactos notaveis na
excitabilidade da rede neuronal; entendendo que a inatividade do FMR1 esta associada a
sindrome do X fragil completa, resultando em deficiéncia de FMRP e distarbios do
neurodesenvolvimento. Em contrapartida a hiperatividade do FMR1, observada na pré-mutagao

(FXP), resulta em excesso de mRNA com efeitos citotoxicos e condi¢cdes neurodegenerativas.

E notério que a manifestacio desta sindrome é causada pelo gene FMR1, sendo que este
possui bastante impacto no individuo; ressalta-se ainda seu efeito na infincia, abrangendo uma
ampla gama de caracteristicas fisicas, cognitivas, comportamentais € motoras conforme aponta
Oliveira e Serti¢ (2017). As dificuldades de aprendizado ¢ um ponto de destaque entre as
consequéncias desta sindrome, gerando problemas de atengdo, concentragdo e no
processamento dos dados de informagdes, sendo caracteristicas notdveis em ambientes

escolares para as criancas

No quesito social da crianga, o comprometimento da fun¢do do gene FMRI1 pode gerar
problemas no desenvolvimento escolar sendo na fungdo académica e na interagdo com 0s outros
individuos estabelecendo assim um problema na socializa¢do da crianga, prejudicando ainda
mais seu desenvolvimento social e cognitivo quando ndo identificado e tratado da maneira

correta conforme Montes et al., (2022).

3.7 Impacto familiar causado pela sindrome do X fragil

A SXF ndo afeta somente os individuos diagnosticados, mas também tem um impacto
profundo e multifacetado sobre suas familias. A carga emocional, financeira e social associada
ao cuidado de uma crianca portadora desta sindrome pode ser de grande intensidade,
influenciando a dinamica familiar e o bem-estar dos membros da familia segundo Garcia

(2017).

Os pais e parentes podem experimentar diversas reagdes emocionais, tais como choque,
tristeza, culpa e ansiedade. A incerteza sobre o futuro da crianga, aliada as demandas diarias de
cuidado, pode resultar em estresse persistente e esgotamento emocional. Para tal anélise sobre

o impacto familiar, ressalta-se que grande parte dos responsaveis pelos cuidados com os
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individuos que apresentam algum tipo de sindrome sao mulheres, sendo este um ponto analisado

por Barros et al., (2017).

Conforme apresenta Barros et al., “A figura feminina foi predominante entre os
cuidadores avaliados neste estudo, concordante com a literatura, enfatizando a tradi¢ao historica
e cultural da mulher em assumir a responsabilidade principal do ato de cuidar” (2017, p. 6).
Destaca-se a importancia da analise do impacto familiar que ¢ causado quando se tem um

individuo que apresenta alguma sindrome.

O custo financeiro também ¢ apresentado Barros et al., (2017) associado ao cuidado de
uma crianga com a SXF pode ser significativo, englobando despesas com terapias, tratamentos
médicos, medicamentos, equipamentos de assisténcia e educacao especial podem sobrecarregar
os recursos financeiros da familia. Além disso, a necessidade de cuidados constantes pode levar
a uma reducdo na capacidade dos pais de manterem empregos em tempo integral, resultando

em perda de renda familiar.

O estudo realizado por (Barros et al, 2017) apresenta os impactos que a sobrecarga dos
cuidados destes individuos apresenta em analise para a sindrome de Down, mas nao tao
diferente dos impactos neste cendrio, se levanta a questdo se os impactos causados pela SXF

também seria igualmente, ou geraria mais complicagdes aos cuidadores.

O investimento financeiro nos cuidados para as pessoas que apresentam tais sindromes
também ¢ um ponto a se averiguar, conforme aponta Barros et al., “O superinvestimento de
tempo e dinheiro no cuidado do filho, somado a pouca contribui¢do nas financas da casa faz

com que os recursos or¢gamentarios da familia fiquem reduzidos™. (2017, p. 7).

A presenga de uma crianga com a SXF pode afetar a rotina familiar de diversas maneiras.
Pais podem estar em desacordo acerca das estratégias mais adequadas para o cuidado e
gerenciamento do comportamento da crianca, o que pode resultar em conflitos conjugais,
destaca-se também a divisdo desigual das responsabilidades de cuidado pode gerar
ressentimentos e tensoes entre os consortes. Além disso, os irmaos podem se sentir pressionados
a assumir o papel de cuidadores ou podem ter ciimes e frustracdes devido a atengdo concentrada

no irmdo com necessidades especiais.

Para mitigar os impactos negativos dessa sindrome nas familias, ¢ essencial o acesso a
estruturas de apoio adequadas. Grupos de apoio para pais e familias que oferecem um espaco

seguro para compartilhar experiéncias, obter informagdes e encontrar conforto emocional.
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Intervengdes multidisciplinares, incluindo aconselhamento familiar e programas de treinamento
para pais, podem fortalecer as habilidades de enfrentamento e promover um ambiente familiar

mais harmonioso, segundo Garcia (2017).

A integracgdo de servigos comunitarios e escolares também desempenha um papel crucial
no apoio ao desenvolvimento da crianga e no alivio da carga familiar. Conforme aponta Silva
et al., “Entre as estratégias de enfrentamento utilizadas pelas familias, a busca por suporte social
merece destaque pelo fato de as familias com um filho(a) com deficiéncia terem uma sobrecarga

adicional nos niveis social, psicoldgico e financeiro” (2018, p.2).

O impacto dessa sindrome vai além do individuo diagnosticado, afetando profundamente
todos os membros da familia, colegas e os individuos que apresentam contato com a crianca. O
reconhecimento e a compreensdo desses impactos sdo essenciais para desenvolver estratégias
de apoio eficazes que possam melhorar o bem-estar e a qualidade de vida tanto dos individuos
com SXF quanto de suas familias. A implementa¢do de politicas de saude publica que
promovam o acesso a recursos € servigos de apoio ¢ fundamental para minimizar o estresse e
as dificuldades enfrentadas pelas familias, contribuindo para um ambiente mais inclusivo e

solidario conforme a analise do estudo de Garcia (2017).

3.8 Diagnostico da sindrome do X fragil

Um dos diagnosticos da SXF deve-se por meio de testes genéticos para detectar a
expansdo dos trinucleotideos CGG no gene FMRI, ressalta-se que, embora essa sindrome seja
mais comum em homens devido a heranga ligada ao cromossomo X, mulheres com uma tnica
copia da mutacido também podem apresentar sintomas variaveis, devido a inativagao aleatoria
do cromossomo X, conforme esclarece Montes et al., (2022) e Amaral e Soares (2017), todavia,
Arellano et al., (2019) apresenta o custo elevado dos testes genéticos, sendo em sua maioria

realizado o diagnostico apenas nos fenotipicos.

Ademais, ¢ apontado por Amaral e Soares (2017) “A sindrome do X fragil ¢ a segunda
causa genética mais comum para o retardo mental e a primeira de carater herdado, portanto, ndo
ha cura. O diagnostico inicial torna-se necessario para que os individuos acometidos pela

sindrome do X fragil possam ser acompanhados por profissionais qualificados” (2017, p.148).

Destaca-se, portanto, que para a sindrome em estudo, ndo hd cura, mas sim um
acompanhamento médico, sendo fundamental destacar os desafios diagndsticos enfrentados

pelos profissionais de satide na identifica¢do precoce da SXF. Dada a variabilidade dos sintomas
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e a sobreposicao com outras condigdes neuropsiquiatricas, como o TEA e o TDAH, o
diagnostico preciso muitas vezes requer uma avaliacdo multidisciplinar abrangente, incluindo

analise genética e avaliacdo clinica detalhada, conforme aponta Arellano et. al., (2019).

No contexto da pesquisa clinica e translacional, ¢ essencial explorar novas estratégias
teraputicas em desenvolvimento para a essa sindrome, incluindo por exemplo terapias
baseadas em abordagens genéticas, como a terapia génica e a terapia de edicao de genes, bem
como intervengdes farmacologicas direcionadas aos mecanismos moleculares especificos

envolvidos na patogénese da sindrome conforme analisa Arellano et. al., (2019).

Ao considerar todos esses aspectos no desenvolvimento do tema, torna-se evidente a
complexidade dessa condicao e a necessidade continua de pesquisa e inovagao para melhorar o
diagnostico, manejo e tratamento desses individuos conforme Arellano et. al., (2019). O
entendimento de cada caso particular analisando as caracteristicas dos individuos sao
fundamentais para a compreensdo de um diagndstico, como por exemplo, analisar grupos de
mulheres e homens compreendendo o nivel de gravidade da sindrome em cada um de acordo

segundo evidencia Ormazabal et. al (2018).

Segundo aponta Septlveda et al., “Contudo, seria interessante analisar as diferengas na
linguagem oral e escrita com base no sexo. No caso das mulheres, existem diferengas notaveis
em relagdo aos homens.” (2021, p.277, tradugdo do autor). Portanto, como na informagao dada,
o diagnostico precisa ser analisado segundo o sexo do individuo, compreendendo que existem

propensdes ao desenvolvimento de doencas baseadas em sua composi¢do cromossomica.

Aqui surge a questdo da especificidade dos critérios dos diagnosticos e a necessidade de
uma avaliagdo diferencial abrangente. Testes genéticos para detectar a expansdo dos
trinucleotideos CGG no gene FMRI1 sdo essenciais para confirmar o diagndstico, mas a
interpretagdo dos resultados requer consideracao cuidadosa do contexto clinico e dos sintomas

apresentados pelo paciente.

Outro aspecto a ser considerado ¢ a variabilidade fenotipica da SXF conforme apresentado
anteriormente, que pode resultar em uma ampla gama de manifestagdes clinicas, mesmo entre
membros da mesma familia. Por exemplo, enquanto alguns individuos com a sindrome
apresentam deficiéncia intelectual grave, outros podem ter apenas sintomas leves de
comprometimento cognitivo. Essa heterogeneidade fenotipica pode complicar ainda mais o

diagnostico e o manejo da sindrome conforme aponta Arellano et al., (2019).
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Ademais, a American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) recomenda
testes especificos para a deteccao da SXF, sendo essa uma condigdo genética causada pela
mutacao no gene FMR1. O principal teste recomendado para o diagndstico do desta sindrome
¢ o teste de expansao de trinucleotideos (CGG) no gene FMR1. Conforme aponta Kumari ef al.,
“0O Colégio Americano de Genética Médica e Gendmica recomenda o teste FXS para todos os
individuos que apresentam atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual e/ou problemas

comportamentais” (2020, p.3, traducao do autor).

Além disso, ¢ importante reconhecer o impacto dessa sindrome nao apenas nos individuos
afetados, mas também em suas familias e na sociedade como um todo. Os custos emocionais,
financeiros e sociais associados ao cuidado de uma crianga com essa sindrome conforme
abordado no topico 3.7 desta pesquisa, podem ser significativos, destacando a importancia de
programas de apoio e recursos comunitarios para ajudar as familias a enfrentar esses desafios

conforme evidencia Garcia (2017).

Até o momento no que se refere aos tratamentos terapéuticos, a SXF requer uma
abordagem abrangente e personalizada que considere as necessidades individuais de cada
pessoa. Estratégias comportamentais, terapias de fala e linguagem, e intervengdes educacionais
adaptadas sdo elementos essenciais para lidar com a condi¢ao. Além disso, novas abordagens
terapéuticas, como terapia génica € modulacao epigenética, podem ser aplicadas como possiveis
formas de tratamento, trazendo esperanca para o futuro dos individuos e das familias afetadas

conforme apresenta o estudo de Arellano et al., (2019) e Montes et al., (2022).
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4. CONCLUSAO

A sindrome do X-fragil é uma das principais causas da deficiéncia intelectual e de
dismorfismo. Este trabalho inquiriu explorar as caracteristicas clinicas, genéticas e
comportamentais da sindrome, ressaltando o histérico da SXF, anélise do gene FMR1 sobre a
SXF, o impacto familiar, manifestacdes intelectuais e fenotipicas como face longa, orelhas
grandes e proeminentes e macroorquidismo como um dos pontos significativos para a realizacao

de seu diagnostico.

Ademais, outro ponto de analise desta pesquisa se deve ao impacto familiar do SXF,
compreendendo que um individuo portador desta sindrome tem impacto direto sobre o nucleo
familiar, impactando questdes emocionais, sociais e financeiras; sendo necessario uma
remodelagdo social para o acolhimento deste individuo € um acompanhamento continuo de seu
tratamento, alterando a logistica familiar podendo ser necessario apoio de outros integrantes da

familia ou da sociedade, para o acompanhamento deste individuo dado seu impacto social.

Contudo, tem-se que o diagnostico ¢ feito tanto pela andlise fenotipica quanto por testes
moleculares pela andlise do gene FMR1, ou ambos concomitantemente, a diferenca destes
diagnosticos esta em sua precisdo de resultados e pelo custo, ndo sendo facilmente acessivel as
diferentes camadas da sociedade. Ressalta-se ainda que a identificag@o precoce dessa sindrome
¢ crucial para o tratamento do individuo desde a tenra idade elevando assim o desenvolvimento

do tratamento e a qualidade de vida.

Outrossim, apesar dos desafios impostos para o diagnostico, a pesquisa continua ¢ uma
aliada para a aprimora¢do de novas técnicas de tratamentos para o individuo. Portanto, a
Sindrome do X-Fragil, apresenta caracteristicas muitas vezes especificas para sua identificacao,
a precisdo deste por sua vez € vital para o tratamento correto do individuo compreendendo a
necessidade de seu reconhecimento ainda na infancia, depreendendo a amplitude dos sintomas

conforme o avango da idade e ao sexo biologico do individuo.
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