A SINDROME DO X-FRAGIL

RESUMO

Um (1) em cada 1500 homens, uma (1) em cada 2500 mulheres, sdo portadores
da Sindrome do "X"Fragil, ou Sindrome de Martin Bell. A fragilidade cromossémica
€ encontrada no cromossoma sexual X, regido Xq27, o que explica uma maior
prevaléncia no sexo masculino. A triagem é feita por PCR um método moderno e
rapido, utilizando-se dois genes bem definidos: 0 FRAXA e FRAXE. Clinicamente
a sindrome é bastante heterogénea. Fenotipicamente pode-se encontrar (orelhas
grandes, macroorquidismo, ma formacdo dentaria entre outras), além de
caracteristicas comportamentais irritabilidade, dificuldade de atencdo, retardo
mental, pobre contato visual, fala repetida e estereotipias. A falta de informacéo
sobre a doenca e o alto custo para diagnosticar a mesma , torna dificil a
prevaléncia dessa Sindrome na nossa regido e um apoio adequado aos
portadores.

(OBJETIVOS)

Oferecer gratuitamente o exame de PCR (DNA) para criangcas sugestivas da
Sindrome do X-Fragil. Detectar Portadores da Sindrome em Escolas Municipais
de Blumenau e em entidades de retardo mental, orientando os profissionais da
area de saude e educacional, estabelecer um enfoque terapéutico multidisciplinar
adequado e uma prevencao familiar oportuna através da deteccédo de novos casos
dentro da familia e realizagdo de aconselhamento genético.

(MATERIAIS E METODOS)

A selecdo dos pacientes foi realizada através de um questionario aplicado a todas
as criancas das escolas que apresentavam disturbio de aprendizado, repeticdo o
ano letivo , dificuldade na fala , na escrita e na matematica e outros estigmas
importantes para a S. do X Fragil . O.escore minimo obtido a partir de questionario
aplicado deveria preencher 10 pontos para partir para outra etapa que era o teste
do DNA. Levou-se em consideracédo 18 quisitos importantes para se suspeitar da
Sindrome ,a cada quisito apresentado pela crianca computava-se 1 ponto, exceto
caracteristicas mais relevantes como o distdrbio da fala, as estereotipias, o pobre
contato visual e antecedentes familiares que valiam dois (2) pontos. Nos pacientes
selecionados, foram colhidos fios de cabelo com bulbo. Os individuos passaram
por uma triagem diagnodstica por PCR. Utilizou-se 4 pares de primers de dois
genes o0 FRAXA e o FRAXE. seguido por Eletroforese em gel de Poliacrilamida,
com Nitrato de Prata mostrando a expansdao dos Trinucleotidios (CGG). O
paciente é considerado normal quando possui de 5 a 50 repeticdes de CGG, pré-
mutado quando de 50 a 200 repeticdes e finalmente afetado quando excede 200.

(RESULTADOS)

Dos 400 pacientes entrevistados, foram selecionados 63 pacientes, 56 meninos e
7 meninas, sendo que 30 deles freqlientavam escola especial e 33 escola regular.
Foram encontrados 2 pacientes afetados e um paciente em zona gray (criangas
que podem apresentar sintomatologia de X Fragil e comprometer sua préxima
geracdo). Dentre os normais, o numero de repeticdes de CGG variou de 17 a 36.



Dois pacientes tiveram resultados inconclusivos pelo método de PCR, sugere-se
confirmacédo por Southern Blot.

(CONCLUSAO)

Mais uma vez pode-se confirmar como o X-fragil € uma sindrome de clinica
heterogénia e que nem mesmo a alta pontuagdo no questionario é certa para
diagnéstico, havendo necessidade de incremento no método de selecéo
(questionario). A importancia do estudo foi ndo somente encontrar os afetados,
mas também excluir esse diagndstico em pacientes altamente sugestivos ja que
sao criancas diferenciadas pelos professores e colegas. Todos 0s pacientes que
foram estudados pertenciam as classes mais baixas da sociedade, e jamais teriam
acesso a esta tecnologia se ndo fosse através deste estudo. Por se tratar de uma
Sindrome Genética, € muito importante o diagnostico dos familiares ja que o teste
0s beneficiarhd para as proximas geracdes , prevenindo o Retardo Mental. O
proximo passo do projeto sera pesquisar na familia (pais e irméos) dos afetados
encontrados nesse projeto, bem como os outros portadores da sindrome
encontrados em Santa Catarina, at¢ o momento 30 afetados. Os pacientes ja
diagnosticado estdo devidamente orientados, participam de encontros, terapias
em grupo e possuem uma Associacao especifica no Estado que presta todo o
apoio necessario.

(PALAVRAS-CHAVE)X-fragil, PCR, heterogénea.

1- INTRODUCAO

Conforme a literatura , a Sindrome do "X" Fragil representa a primeira causa
de retardo mental herdada e a segunda causa de retardo mental apés a
Sindrome de Down. Entretanto, a falta de informacao da doenca e o alto custo
para diagnosticar a mesma, torna dificil a prevaléncia dessa Sindrome no
Brasil. Até o presente momento, o Pais dispde de poucos dados, pois, poucos
projetos relacionados a essa sindrome foram realizados ( BARBATO et al.,
1999), portanto, havendo a necessidade de se conhecer a sua incidéncia para
que posteriores medidas possam ser tomadas por parte das entidades
competentes.

Um (1) em cada 1500 homens, uma (1) em cada 2500 mulheres, sao
diagnosticados para a Sindrome do "X"Fragil, ou Sindrome de Martin Bell
(WANG e cols.,, 1995). Por ser uma Sindrome pouco conhecida, até
recentemente, o diagnostico onde o exame laboratorial conhecido era somente
o cariobtipo.

Clinicamente a sindrome é bastante heterogénea. Pacientes que apresentam
esta Sindrome possuem caracteristicas clinicas bastante variadas, sendo
muitas vezes de dificil diagnostico clinico. Quando na infancia, apresentam
poucos sinais clinicos (hiperatividade, disturbio da fala, sinais leves de disturbio
do comportamento), jA na fase escolar apresentam sinais de disturbio de
aprendizado, dificuldade atencional, hiperatividade ,estereotipias,olhar evasivo
, € outros sinais fisicos tais como orelhas grandes, macroorquidismo (testiculos
grandes) e na puberdade as caracteristicas fisicas passam a aparecer com
mais evidéncia, ou seja, faces alongadas , orelhas grandes , macroorquidismo,



disturbio de comportamento, agressividade, timidez, com isolamento social e
intelectualidade diminuida.

A fragilidade cromossémica é encontrada no cromossoma sexual X, em sua
regido distal do braco longo , sendo denominada de regido Xg27. A mutacao
nesta regiao especifica do cromossomo X leva a deficiéncia de uma proteina, a
FMRP. Esta deficiéncia é que serd a causa de grande parte da sintomatologia
desses pacientes.

O sexo masculino é mais afetado que o feminino, ja que este Ultimo é
compensado pelo outro cromossomo X (homens XY e mulheres XX). As
mulheres ocupam o papel de portadoras heterozigéticas e, quando afetadas,
seus sintomas sdo mais brandos. Nesta regido do cromossomo X,
encontramos uma expansao na sequéncia de trinucleotideos dos portadores.
No caso da mutacdo do FRAXA (gene FMR1) aparece uma alta repeticdo de
CGG (citosina,guanina,guanina).

Com o advento da Biologia Molecular , tem-se melhores condi¢des de fazer
este diagndéstico através da técnica do PCR , onde uma triagem é feita de uma
forma mais rapida e moderna, utilizando-se dos genes bem definidos como o
FRAXA e FRAXE. Com o uso desta metodologia é possivel identificar a
Sindrome do "X Fragil" j& muito precocemente (intra-Utero). A vantagem deste
diagnéstico € o de orientar corretamente a familia no seus primeiros anos de
vida, estimulando-os corretamente e tdo logo a possibilidade da terapia
genética ou mesmo a reposicao da proteina FMRP.

Criancas com distarbio de aprendizado que repetiram o mesmo ano letivo,
podem estar afetadas pela Sindrome do "X" Fragil. Quando esta situacao
existe na escola, os métodos convencionais de ensino geralmente ndo séo
eficientes no processo ensino-aprendizagem, comprometendo a qualidade de
vida das criancgas.

2 — OBJETIVOS

- Detectar os portadores da Sindrome do "X"Fragil em Escolas de Rede Municipal
da regido de Blumenau e em entidades de retardo mental.

- Oferecer o exame de DNA , gratuitamente, para as criancas suspeitas de portar
a Sindrome.

- Auxiliar aos profissionais de varias areas seja médica como educacional, nas
Entidades com criangcas de retardo mental e escolas normais, principalmente,
através de palestras expositivas.

- Orientar aconselhamento genético e estabelecer um enfoque terapéutico,
multidisciplinar adequado, bem como uma prevencdo familiar oportuna.
- Desenvolver um estudo nas familias de todos os afetados j& diagnosticados em
Santa Catarina, descobrindo novos portadores e, prevenindo assim, o Retardo
Mental.

3- DISCUSSOES E RESULTADOS

Na primeira etapa do projeto, procurou-se dar esclarecimentos a profissionais da
area de saude e da educacdo, a respeito da Sindrome. A falta de informacéo
sobre a existéncia da doenca foi unanime entre as escolas visitadas. Alertou-se
sobre o quadro clinico, enfatizando a importancia do diagnéstico e a necessidade



de manter essas criancas na escola , com objetivo de integra-las a sociedade e
até mesmo como um estimulo ao desenvolvimento desses pacientes. Desde julho
de 2000, foram visitadas 10 (dez) escolas, sendo que destas, 7 eram de ensino
regular e 3 escolas de ensino especial.

Dentre as criancas que apresentavam dificuldade atencional, repeticdo de ano
letivo ou retardo mental, foi realizado um questionario (anexo 1), o qual continha
18 quisitos considerando 1 ou dois pontos para cada item com resposta positivos
Na literatura discute-se a relevancia dos sinais clinicos. TORRADO, et al (1997)
constataram que caracteristicas como desvio de olhar, dificuldade de fala, face
alongada e estereotipias seriam caracteristicas essenciais para diferenciar um
paciente com a Sindrome. Logo, ndo se deve estipular uma pontuacédo Unica no
guestionario, isto €, um ponto para cada sinal , mas tornar o estudo mais dinamico
com as caracteristicas mais relevantes valendo dois  pontos.
Foram aplicados 400 questionarios para pré-selecdo dos pacientes suspeitos.
Mediante a realizacdo do questionario, criancas que obtiveram pontuacdo maior
ou igual a dez pontos foram solitadas para estudo molecular (PCR). As criancas
que obtiveram esta pontuacdo minima foram em numero de 63 (vinte) das
guatrocentas avaliadas pelo questionario proposto., Procedeu-se com a coleta de
fio de cabelo, em média, dez fios contendo o bulbo capilar, retirados com pinca e
enviados para o laboratorio NEUROGENE em Florianopolis para analise do DNA,
sem custo algum para estes pacientes.

No laboratdrio extraiu-se o DNA do bulbo capilar dos fios coletados, e 0 método de
PCR foi realizado. Dos 63 pacientes submetidos a estudo molecular encontrou-se
trés (3) pacientes com numero de repeticdes alteradas. Um deles apresentou 50
repeticdes, estando portanto na “"zona Gray", isto é, paciente pré-mutado. Os
outros dois pacientes apresentaram bem mais de 200 repeti¢cdes sendo, portanto,
afetados. O paciente pré-mutado frequenta escola especial e os dois afetados
frequentam escolas normais. Dos 63 pacientes 57 ja foram diagnosticados como
normais para Sindrome, isto €, ndo ultrapassaram as 50 repeticdes de CGG. O
namero de repeticbes destes pacientes apresentaram variou entre 17 e 36
repeticdes de CGG, portanto, excluimos a sindrome. Outros trés (3) pacientes
tiveram resultados inconclusivos pelo método de PCR, mostraram-se
possivelmente afetados e o resultado deve ser confirmado pela técnica de
Southern Blot, fora dos objetivos dessa pesquisa.

O pobre contato visual pobre definido como desviar os olhos ao olhar do
examinador também foi observado em todos os pacientes portadores da
sindrome. Defensividade ao tato do examinador e estereotipias de maos também
foram observados em todos os afetados. .Em 100% destes pacientes foram
observados também a ocorréncia de orelhas grandes e transtornos de linguagem,
que poderdo ser utilizados como auxilio no reconhecimento clinico.
O relato de casos familiares de retardo mental compativeis com heranca ligada ao
cromossomo X foi unanime nos pacientes com a sindrome do X fragil. Este padréao
de segregacdo, Unico para uma condicdo ligada ao cromossomo X (mée
portadora, filho homem afetado), torna obrigatéria a triagem dos familiares.
Portanto, o proximo passo do projeto tem como objetivo pesquisar dentro da
familia dos portadores, ndo apenas do municipio de Blumenau, mas em todo o



estado de Santa Catarina (até entdo 30 familias) novos casos de portadores e
afetados.

4- CONCLUSAO

No municipio de Blumenau, através da pesquisa em escolas municipais e APAE
no periodo de julho de 2000 a julho de 2001 , constatou-se a necessidade de
ampliacdo do projeto, haja vista 0 grande numero de criancas que preenchem as
caracteristicas fenotipicas e comportamentais para sindrome e que nado puderam
ser incluidas na pesquisa devido a limitacdo do niumero de questionarios (200).
Nesse novo projeto ( 2001/2002), a gama de escolas foi ampliada, levando
informac&o sobre a sindrome a um numero bem maior de pessoas, bem como
dando oportunidade a um namero cada vez maior de alunos de serem estudados
por biologia molecular, o que seria impossivel para algumas familias devido ao
alto custo financeiro para realizagdo do exame.

Os pacientes selecionados para exame tém uma série de sinais positivos para
Sindrome do X-Fragil, porém como é uma sindrome bastante heterogénea,
mesmo nos individuos com todos os dados apontando para serem afetados,
podem vir a ter um resultado normal (ndo portador da Sindrome do X-Fragil).
N&o se pode esquecer, que o cromossomo X comporta mais de 200 doencas
genéticas ao longo do seu DNA.

Cabe ressaltar, que mesmo um resultado normal é de extrema importancia, haja
vista que exclui o diagnostico e alerta para a pesquisa de outras anomalias que
podem estar relacionadas ao distirbio de aprendizado na crianca.
A auséncia de marcadores clinicos patognomoénicos limitam o potencial do
questionario para o rastreamento da sindrome do X fragil , sendo recomendada a
aplicacao do teste molecular em todos 0os meninos com retardo mental de etiologia
nao identificada (Lachiewicz , Dawson , Spiridigliozzi , 2000). No entanto, esse tipo
de questionario € um instrumento de rastreamento passivel de modificacGes e
adaptacdes com o objetivo de sinalizar indicadores de risco, de forma eficiente e
custo-efetiva. O conhecimento destas caracteristicas auxiliara profissionais de
saude ainda pouco familiarizados com a sindrome do X fragil na sua suspei¢céo
clinica e no pronto encaminhamento para centros de diagndéstico e
aconselhamento genético.

O aconselhamento genético das familias ja pode ser feito, por um especialista, tdo
logo os diagndsticos dos portadores foram estabelecidos. E de grande importancia
esta atuacdo jA que a mulher geralmente transmite o gene a sua prole.
Constata-se cada vez mais, a necessidade de projetos nesse ambito, haja vista a
grande quantidade de criancas desamparadas, no que diz respeito a diagndstico,
0 pouco conhecimento da Sindrome nacionalmente e a alta freqiiéncia encontrada
na populacdo. Além disso, professores e profissionais da area da educacédo
encontram-se ainda pouco informados a respeito da Sindrome do X-Fréagil.
Instituicbes que trabalham com Retardo Mental bem como escolas que possuem
estudantes com dificuldade de aprendizado (repeticio do mesmo ano letivo)
deveriam ter a oportunidade de acessar a estas formas de diagndstico, ja que
tratamentos especificos estao disponiveis no momento seja na forma de drogas,
ou sociedades especificas de Ajuda Mutua , ou até num futuro muito proximo a



geneterapia através da reposicdo da proteina (FMRP) para os individuos com
Sindrome do "X"Fragil.

Foi criada uma Associacdo em Santa Catarina da Sindrome do X-Fragil que presta
assisténcia as familias , fazendo sua inclusédo dos afetados nas escolas e apoio no
desenvolvimento social das criancas , visando uma melhor qualidade de vida para
as criangas e seus familiares.

Por fim, enfatizamos a importancia de identificar individuos com a sindrome do X
fragil, que se reflete em varias &areas. O diagnostico acurado pode aliviar a
incerteza e a angustia dos pais em relacdo a causa da deficiéncia., o diagnostico
precoce prové oportunidade para intervencao educacional e terapéutica precoces.
Em termos de saude publica, pode significar a diminuicdo de custos institucionais
e, com o aconselhamento genético, a conseqiente queda na incidéncia da
doenca.
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