SINDROME DO
"X" FRAGIL
O QUE DEVEMOS SABER SOBRE ELA

esde 1975 a

Sindrome do

"X" Fragil tem
sido considerada uma
das mais importantes
anomalias ligadas ao
cromossomo X. Nela
estda contida a forma
mais comum de retardo
mental herdado. Seu
nome deve-se a presen-
ca de um sitio fragil ob-
servado no braco longo
docromossomo "X". em

suaregido terminal (Xq27.3). E obser-
vado através de cultura de sangue pe-
riférico pelo exame de Citogenética
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{ Analise dos Cromossomos). Esta fra-

gilidade cromossomica € vista geral-

mente nos meninos (60% dos pacien-
tes sO aue aoresentam). A partir de

drome sdo bastante he-
terogéneos. Suas carac-
teristicas fenotipicas va-
riam de acordo com a
idade, porisso a dificul-
dade muitas vezes de um
diagnosticoclinico. Até a
puberdade as caracteris-
ticas sdo mais evidentes:
orelhas grandes (80%
dos adultos), faces alon-
gadas, testiculos aumen-
tados (80% dos adultos),
hiperextensibilidade das

articulagoes (60% ), queixo proeminen-
te, pés planos (50%), perimetro cefa-
lico aumentado.

"Suas caracteristicas
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1992, com o advento da Biologia
Molecular, o diagnostico desta sindro-
me passou a ter maior precisdo (96%)
com as técnicas Southern Blote PCR
(Reacio de Cadeia da Polimerase). E
a segunda sindrome cromossomica
mais fregiiente apds a Sindrome de
Down . ousejaum (1)em cada 1500
homens e uma (1) em cada 2500 mu-
Iheres sdo afetadas por esta Sindro-
me, também chamada de Sindrome de
Martin Bell.

DIAGNOSTICO CLINICO

CARACTERISTICAS FISICAS:
Fisicamente os sintomas desta sin-

fenotipicas variam
de acordo com a
idade (...)"

CARACTERISTICAS
COMPORTAMENTAIS:

Sao heterogéneas também. Na in-
fancia a hiperatividade e a falta de aten-
¢d0 nos meninos, e a timidez das me-
ninas € bastante comum. Distirbio de
fala e sinais de disttirbio de comporta-
mento se manifestam. Na fase escolar
apresentam além da hiperatividade e
distiirbio atencional. o distirbio de

aprendizado (dificuldades em matemd-
tica, na escrita e na leitura), A falare-
petitiva, as imitagdes, maneirismos de
maos, agressividade e dificuldade em
manter um lema sao comuns, Existe
bastante dificuldade para adaptar-se a
situagdes novas. Na Puberdade iso-
lam-se socialmenie, agravando a timi-
dez nas meninas, poden-
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nos fazem acreditar que no momento
que entendermos sobre as células que
produzem o FMRP, estaremos proxi-
mo a cura da Sindrome do X Frigil.

TECNICA E METODOS
Hoje, com os genes ji bem defi-
nidos, FMR1 e FMR2, ji podemos
fazer diagnosticos concrelos para a
Sindrome do "X"

do chegar a uma de-  INEEGEG_G— Frigil. Estes diag-
pressio. A intelectuali- ; nosticos sdo feitos
dadediminui, Enreou- Ouandoopaléo - - i enicas
tras, também se encon- portador, ele de Biologia Mole-
tra a Sindrome da ansi- pode transmitir o cular taiscomo PCR

edade, da depressio ¢
transtormos obsessivos.
Nio sustenta o olhar.
Portanto, na maioria das
vezes, as caracteristicas
comportamentais $ao
mais evidentes doque as
fisicas. A gqualquer de-
monstragio de atraso

cromossomo X a
suas filhas, mas
nunca para seus
filhos. A mae
portadora tem a
probabilidade de
50% de transmitir

{Reacio de Cadeia
da Polimerase) e
Southern Blot. Estas
técnicas sdo mais
sensiveis e se basei-
am na andlise de
DNA ¢ quando uti-
lizados conjunta-
mente sio canazes

se a mutagio completa, ou seja, o
paciente afetado,

HERANCA

As conseqiiéncias dos afetados de
seus descendentes sio diferentes, de-
pendendo se for o pai ou a mie o por-
tador da doenga. Quando o pai € o
portador, ele pode transmitir o cromos-
somo X a suas filhas, mas nunca para
seus filhos, A mie portadora tema pro-
babilidade de 50% de transmitir o seu
X Fragil a cada um de seus filhos ou
filhas. Para melhores esclarecimentos
um Aconsethamento Genético deverid
ser feito para orientagdo familiar (in-
vestigar possiveis portadores), oren-
tar testes pré-natais, explicar sobre a
mutagio do gene FMRI, cromosso-
mos, repeticoes de CGG, metilagio e
FMRP. E o Geneticista, o profissional
que trabalha com a histéria familiar,
explica o padrio de heranga, opgoes
de reproduciio, e outros possivels tes-



mental e ou dificuldade o seu X Fragil a de diagnosticar 96%
;Ic :_i|:~;endii!=:|d0.i]ii etio- cada um de seus dos casos. As andli-
ogiadesconhecidae em ses feitas sio mais

i filhos ou filhas." 86 faitas £h0 mas
combinacio com algu- faceis, ripidas e
mas das caracleristica’s g COM muita sensibili-

acima evidenciadas, nos
faz suspeitar que encontramos um in-
dividuo suspeito para a Sindrome do
X Fragil.
© QUE CAUSA A SINDROME

A proteina FMRP (fragile X men-
tal retardation protein) é indispensdvel
para o desenvolvimento do sistema
nervoso, Pessoas normais possuem a
proteina FMRE. Individuos com X Frii-
gil nfio produzem esta proteina, deses-
tahilizando todo o processo cerebral.
Esta proteina é que ativa o Gen FMR-
1 que se encontra no cromossomo X.
Afeta mais os homens que as mulhe-
res, ja que as mulheres possuem dois
cromossomos X, podendo um X com-
pensar a alteracdo. O FMRI (fragile
X Mental Retardation 1) € o gene que
contém ainformagao genética de como
sintetizar 0 FMRP. Estudos recentes

dade. podendo de-
lerminar os pacientes normais, e pré-
mutados. Nio € itil no caso de meni-
nas homozigotas e em casos de afir-
magio de pacientes afetados. Nestes
casos ¢ utilizado finalmente o Southern
Blot (mais caro, e mais demorado)
mas, € a téenica escolhida para de-
terminar uma mutagiio completa.

ANALISE DOS RESULTADOS

A aniilise dos resultados baseia-se
no nimero de repetigio de CGG (Ci-
tosina, Guanina, Guanina), que em in-
dividuos normais apresentam de 6a 52
copias. Uma expansao de 52 a 200
copias é associado a pré-mutagoes
{quando apresentam sintomas mais
suaves) e portadores assintomaticos
{muitas mies sio pré-mutadas e ndo
apresentam estigmas da sindrome). E
guando supera as 200 repeticoes tem-
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tes genéticos, além do suporte emoci-
onal quando necessirio a familia. e in-
dica outros profissionais dos quais a
crianga afetada necessitard.
PROJETOS EM SANTA
CATARINA

Barbato LT. ¢ cols (1999), realiza-
ram o primeiro estudo para determinar
a Sindrome do X Frigil em Santa Ca-
tarina através de Biologia Molecular.
Projetos iniciais na FURB (Universi-
dade de Blumenau), e Univali (Univer-
sidade de Itajai) estdo sendo realiza-
dos através de questiondirios prévios em
escolas municipais e APAE fazendo
uma pré-selecio para em seguida de-
terminar molecularmente estes supos-
tos individuos com Sindrome do X Fri-
il

PROFISSIOMAIS ENVOLVIDOS

Por ser uma Sindrome de tratamen-
to multidisciplinar, virios profissionais
deverio estar envolvidos como: médi-
cos, bidlogos, pedagogos, psicologos,
psicopedagogos, fonoaudilogos e fisi-
oferapeulas.



