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RESUMO

A Sindrome do X Fragil (SXF) € uma condicdo genética herdada, produzida pela presenca
de uma alteracdo molecular ou mesmo uma quebra na cadeia do cromossomo X (dele-
¢do), no ponto denominado g27.3 ou g28. A sindrome se caracteriza por uma mutacao no
gene FRM1, que apresenta sequéncias repetidas de CGG. Individuos que possuem repeti-
cdes entre 55 a 230 copias tém a pré-mutacao e, podem ou ndo, expressarem caracteres
da sindrome; aqueles portadores de sequéncias repetidas até 4.000 copias sdo considera-
dos afetados pela doenca. O presente trabalho objetiva elencar as principais caracteristicas
geneticas, fisicas e bucais dos individuos portadores da SXF de interesse ao Cirurgiao-
-Dentista (CD). Para tanto, o estudo caracterizou-se como descritivo, pelo qual foi feita
uma revisdo da literatura, por meio da base de dados LILACS, com o auxilio dos descritores
Sindrome do Cromossomo X Fragil, Deficiéncia Intelectual, Sindrome de Martin-Bell. Com
a pesquisa concluiu-se que devido a grande variabilidade entre as caracteristicas manifes-
tadas por individuos portadores da SXF, faz-se necessario que o CD tenha conhecimento
teorico-cientifico para atender estes pacientes conhecendo as limitacdes cognitivas, fisi-
cas, e, sobretudo, os dimorfismos bucais, buscando inseri-los numa perspectiva integrativa
de tratamento multiprofissional.
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PALAVRAS-CHAVE
Sindrome do cromossomo X fragil, saude bucal, deficiéncia intelectual.
ABSTRACT

The Fragile X Syndrome (FXS) is an inherited genetic condition produced by the
presence of a molecular change or even a break in the chain of chromosome X
(deletion), referred to in point 28 and g27.3. The syndrome is characterized by
a mutation in the gene frml, which has CGG repeat sequences. Individuals who
possess repetitions between 55 and 230 copies have the pre-mutation, and may
or may not express characters syndrome; those patients with repeated sequences
up to 4,000 copies are considered affected by the disease. This paper aims to list
the main genetic, physical and oral characteristics of SXF of individuals of interest
to the Dental Surgeon (CD). Therefore, the study was characterized as descriptive,
for which he was made a literature review through the LILACS database, with the
help of descriptors Fragile X Syndrome, Intellectual Disabilities, Martin-Bell syn-
drome. Through research it was concluded that due to large variability between
the characteristics expressed by individuals with FXS, it is necessary that the CD
has theoretical and scientific knowledge to meet these patients knowing the cog-
nitive limitations, physical, and especially the dimorphism mouth, seeking insert
them an integrative perspective of multidisciplinary treatment.

KEYWORDS

Fragile X chromosome syndrome, oral health, intellectual disability.

INTRODUCAO

A Sindrome do X Fragil (SXF) é uma causa hereditaria, produzida pela presenca
de uma alteracdo molecular ou mesmo de uma quebra do cromossomo X. E a se-
gunda etiologia genética de retardo mental mais frequente, superada apenas pela
Sindrome de Down. Trata-se de uma sindrome que os as alteracdes sintomaticas res-
pondem bem aos medicamentos, porém necessita-se de uma equipe especializada e
multidisciplinar para acompanhar estes pacientes, afim de que possa proporciona-los
uma vida o mais proximo possivel do normal (CUNHA E SANTOS, 2012).

A manifestacao clinica mais comum da SXF é o retardo mental, entre outros si-
nais como dismofirmos faciais (face alongada e mandibula proeminente), anomalias
de pavilhdo auricular (grandes e/ou de abano), além de macroorquidia (aumento de
volume testicular), que ndo sdo obrigatorios e costumam se tornar mais evidentes a
partir da puberdade. As manifestacdes comportamentais desses individuos se asse-
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melham as do autismo, como, por exemplo, dificuldade de interacdo social, ansieda-
de e estereotipia. Muitas criancas portadoras de SXF apresentam alteracdes da fala e
da linguagem (CUNHA E SANTQOS, 2012).

Outras manifestacdes de comportamento sdo caracteristicas dessa sindrome,
tais como: impulsividade, agressividade, e comportamento obsessivo (CUNHA E
SANTOS, 2012).

Frequentemente observa-se nestes pacientes, no que se refere as caracteristi-
cas bucais palato estreito e profundo, prognatismo mandibular, macroglossia, ma
higiene, hipoplasia de esmalte, ma oclusao, presenca de biofilme e/ou carie, calculo e
gengivite (AMARAL et al, 2012).

Disso posto, este trabalho objetiva elencar as principais caracteristicas genéticas,
fisicas e bucais dos individuos portadores da SXF de interesse ao Cirurgidao-Dentista.

METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como descritivo, pelo qual foi feita uma re-
visdo de literatura, por meio da base de dados LILACS, na qual foram pesquisados
artigos da literatura odontologica na lingua portuguesa, com auxilio dos descritores:
Sindrome do Cromossomo X Fragil, Deficiéncia Intelectual, Sindrome de Martin-Bell.

Foram incluidos na pesquisa os artigos que abordavam as consideracdes gené-
ticas e moleculares, afim de, conhecer a fisiopatogenia da SXF. Também foram tria-
dos artigos cujas abordagens fossem referentes as capacidades inerentes ao paciente
portador da sindrome, bem como aqueles que evidenciaram os caracteres fisicos e
bucais desse grupo.

Inicialmente realizou-se o levantamento bibliografico que foi feito pelos crité-
rios de selecéo, tais como, fisiopatogenia, incidéncia e prevaléncia, diagnostico e tra-
tamento dos disturbios ligados a SXF. Na sequéncia foi realizada a leitura para identifi-
cacdo dos temas relevantes a abordagem do estudo e assim, puderam-se resumir no
modelo de fichamento os seguintes topicos: objetivo dos artigos? Como se deu cada
tipo de estudo? Os resultados mais relevantes e consideracdes sobre os resultados
encontrados? Uma vez fichado os dados pode-se ter inicio a escritura do trabalho.
Para a producéo do atual trabalho foram considerados os seguintes temas: caracte-
risticas genéticas e moleculares da Sindrome do X Fragil; e, as caracteristicas fisicas e
bucais presentes nos pacientes portadores da sindrome.
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REVISAO DE LITERATURA

3. 1. ASPECTOS GENETICOS E MOLECULARES DA SINDROME DO X
FRAGIL

Dentro de uma célula normal ha 46 cromossomos, metade vinda do pai, meta-
de vinda da méae. Desses um par € chamado de cromossomos sexuais, sendo XX para
0 sexo feminino (um X do pai e outro X da mée), e XY para o sexo masculino (um X da
mae e um Y do pai). Sdo 23 pares de cromossomos que contém o material genético
de cada individuo (AMARAL et al, 2012; FRANCA et al,, 2011; CUNHA e SANTO, 2012).

Nos ultimos anos, a Sindrome do X Fragil (SXF) obteve grande atencao do cam-
po cientifico devido a sua alta prevaléncia, peculiaridade de transmisséo e disturbios
do desenvolvimento associados (FRANCA et al,, 2011).

A Sindrome do X Fragil € uma condicdo genética herdada, produzida pela pre-
senca de uma alteracdo molecular ou mesmo uma quebra na cadeia do cromosso-
mo X (delecdo), no ponto denominado braco longo, locus 27.3 ou braco longo, locus
28(AMARAL et al, 2012; FRANCA et al,, 2011; CUNHA e SANTOB, 2012).

A sindrome se caracteriza especificamente por uma mutagdo no gene FRM1
(Fragile Retadation Mental), que apresenta sequéncias repetidas de nucleotidios CGG.
Em pacientes normais essa repeticao varia de 10 a 50 pares de bases. Individuos que
possuem repeticdes entre 50 e 200 copias tém a pré-mutacao e, podem ou nao, ex-
pressarem caracteres da sindrome; aqueles portadores de sequéncias repetidas acima
200 pares de base sdo considerados afetados pela doenca (YONAMINE E SILVA, 2002).

Para Cunha e Santo (2012), a alteracdo molecular consiste em uma mutacéo por
repeticdo de uma sequéncia de DNA em maior numero do que em pessoas normais.
Nos individuos em que ha penetrancia incompleta, sem os sintomas clinicamente
manifestos, geralmente em mulheres, esta sequéncia de repeticdo se da de 55 a 230
trinucleotideos. Ja nos individuos afetados (mutacdo completa), a amplificacdo au-
menta para até 4000 copias.

Ao longo dos anos varias pesquisas foram direcionadas, afim de, elucidar as
caracteristicas genéticas e moleculares da SXF. Desde os estudos de Martin e Bell em
1943, até as pesquisas esclarecedoras de Lub (1969), Graud, Harvey e Sutherland e o
advento do Projeto Genoma Humano em 1990 buscou-se evidenciar 0 mecanismo
de transmiss&o, tratamento e cura da doenca. As formas de ocorréncia do gene FRM1
esclareceram aspectos peculiares da sindrome, como a variacdo de suas manifes-
tacdes clinicas e as formas de transmissdo entre membros de uma mesma familia
(AMARAL et al, 2012; FRANCA et al,, 2011; CUNHA e SANTO, 2012).
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As pesquisas mais modernas evidenciaram que os trinucleotideos (CGG) na re-
gidao 5 do DNA séo caracterizados pelo numero de repeticdes. Neste caso, ndo ha
formacao de proteina porque a repeticdo de nucleotideos metila a citosina na regido
que inibem a expressdo génica de FRM1 e, consequentemente, da proteina FRMP.
Logo, sem a formacao da proteina ndo ha sinapses ou ha incompletas o que carac-
teriza retardo mental e alteracdes fenotipicas da SXF. Todavia, ndo se sabe ao cer-
to como esse processo se da. Acredita-se que ha alteracdo no transporte de RNAmM
do nucleo para o citoplasma e no controle da transcricdo de RNAmM nos neurdnios
(AMARAL et al, 2012).

A mutacao pode ser completa, quando a amplificacdo de nucleotideos CGG
aumenta para até 4000 copias, resultante na auséncia do produto protéico (FRMP);
ou incompleta, quando ha individuos portadores de até 200 copias de trinucleotideos
(CGG), normalmente nestes casos as mulheres sdo mais acometidas (AMARAL et al,,
2012; FRANCA et al,, 2011; CUNHA e SANTO, 2012).

A literatura aponta que uma a cada 250 mulheres e um a cada 700 homens
sdo portadores da pré-mutacdo. A respeito dos portadores da sindrome na forma
completa ha uma incidéncia de 1:4000 em homens e 1:6000 em mulheres. No Brasil
acredita-se que 8% dos homens e 4% das mulheres com deficiéncia mental sejam
portadores da SXF. Todos os dados afirmam que € a segunda causa genética de re-
tardo mental, depois da Sindrome de Down. E, o que todos os autores compartilham
€ que ha maior prevaléncia da sindrome no sexo masculino (AMARAL et al, 2012;
FRANCA et al, 2011; CUNHA e SANTO, 2012).

Segundo o American College of Medical Genetics, o diagnostico deve ser es-
tabelecido por testes, entre eles os mais pertinentes sdo: o Teste de Southern blot
(Eletroforese com gel de agarose); Reacdo em Cadeia em Polimerase (PCR); ou, pela
Técnica Citogenética. Todavia, a indicacdo para realizacdo do teste passa por uma
avaliacdo fisica e psicologica baseada em ESCORES. Esses compreendem: deficiéncia
mental, historia familiar de déficit de inteligéncia, face alongada, orelhas proeminen-
tes, transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade e comportamento autista. Cada
item vale de 0 a 2 pontos. Nos casos de ESCORE maior ou igual a 5 é indicativo de
realizagcdo de exame genético (AMARAL et al, 2012; FRANCA et al, 2011; CUNHA e
SANTO, 2012).

Todos os autores na literatura comungam de que em todos os casos, seja pe-
netrancia genética completa ou incompleta ha a necessidade de aconselhamento
geneético para prevenir a SXF (AMARAL et al, 2012; FRANCA et al, 2011; CUNHA e
SANTO, 2012).
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3.2 CARACTERISTICAS FiSICAS E BUCAIS NA SINDROME DO X FRAGIL

Na clinica odontoldgica é de suma importancia ao Cirurgido-Dentista (CD) o re-
conhecimento das caracteristicas fisicas e bucais relacionadas aos pacientes portado-
res da SXF, tendo em vista que isso o levara a assumir uma abordagem/ postura mais
especifica e humanizada no acolhimento e tratamento destes pacientes. O CD deve
ter o conhecimento que a mesma € de etiologia hereditaria, e uma causa frequente
de deficiéncia intelectual, sendo a segunda maior causa de deficiéncia mental, apos a
Sindrome de Down (AMARAL et al,, 2012).

Algumas das caracteristicas anormais fisicas e cognitivas que estdo associados a
SXF sdo: alteracdes comportamentais, dismorfismos faciais, anormalidades no tecido
conjuntivo, prolapso da valvula mitral, pés planos, hipotonia muscular, aumento do
volume testicular em homens em idade pods-puberal (macroorquidia) e falha prema-
tura ovariana em mulheres. No que diz respeito as alteracdes faciais € comum a pre-
senca de face alongada, palato alto, orelhas proeminentes, hiperextensibilidade das
articulacdes, estrabismo, fronte proeminente (AMARAL et al, 2012).

Anormalidades bucais frequentemente em pacientes portadores da SXF séo:
palato estreito e profundo, prognatismo mandibular, macroglossia, ma higiene, hipo-
plasia de esmalte, ma oclusao, presenca de biofilme e/ou carie, calculo e gengivite.
E preciso salientar que a deficiéncia intelectual ¢ um fator que atrapalha o trabalho
odontologico desses pacientes, devido a caracteristicas de autismo, hiperatividade,
agressividade, que exigem atencdo multidisciplinar. Também € importante destacar
que as manifestacdes sdo consistentes, mas ndo exclusivas, e a existéncia de portado-
res de alteracdo no gene FMR-1 sem manifestacdes clinicas aparentes impossibilitam
o diagnostico da SXF baseado apenas na avaliagdo clinica, em muitos casos esses
pacientes sdo diagnosticados como espectros autistas (AMARAL et al, 2012).

E importante notar que o papel do CD no atendimento ao paciente porta-
dos da sindrome, exige conhecimento e atencdo na deteccdo principalmente de
caracteristicas bucais ao observar as variaveis fenotipicas e os diferentes niveis
de manifestacdo das caracteristicas dos pacientes portadores da SXF, que con-
juntamente com dados da equipe multidisciplinar (alteracdes sistémicas e com-
portamentais) possam indicar uma investigacdo genética para confirmacao do
diagnostico da sindrome (AMARAL et al,, 2012).

Com relacdo a medicacao, essa deve ser administrada com finalidade em
atenuar os sintomas da doenca, isto €, o seu carater hiperativo, agressivo, a in-
quietude. Os medicamentos mais usados, descritos na literatura sdo anticonvul-
sivantes, antipsicoticos neurolépticos e os benzodiazepinicos, respectivamente.
O CD deve estar atento aos efeitos colaterais comumente manifestados por pa-
cientes usuarios desses medicamentos, a exemplo, retencdo urinaria, delirio,
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obstipacao intestinal e principalmente xerostomia que pode ser pertinente com
maior incidéncia de carie ou ainda influenciar no tratamento reabilitador de pa-
cientes usuarios de protese total, além de evitar intera¢cdes adversas com outros
agentes terapéuticos (AMARAL et al,, 2012).

Sabendo que o atendimento odontoldgico a esses pacientes € mais delicado
e exige mais atencao do CD, esse pode lancar mao de métodos de anestesia por
via inalatdria, uma técnica abrangente indicada em situacdes de pacientes ASA [
e ASA Il para atendimento eletivo e ASA III para atendimento de emergéncias. A
sedacdo consciente na Odontologia € mais comumente aplicada através de ben-
zodiazepinicos e pelo oxido nitroso. Esse ultimo tem como vantagens em relacéo
aos benzodiazepinicos, o fato de ter inicio rapido, e pela dosagem ser obtida de
forma incremental. Claro que tais fatores e a opcédo por essa abordagem devem
levar em conta a experiéncia do profissional com a técnica e a situacao do pacien-
te. (MALAMED, 2003).

Quando nao for possivel o controle da ansiedade, mormente nos casos no
qual a SXF tem penetrancia completa ha indicacdo da sedacdo para reducdo da
ansiedade, tanto do paciente, quanto de sua familia, proporcionando a todos maior
conforto e tranquilidade (FRANCA et al,, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Concluiu-se que devido a grande variabilidade entre as caracteristicas mani-
festadas por individuos portadores da SXF, faz-se necessario que o CD tenha conhe-
cimento teodrico-cientifico para atender estes pacientes conhecendo as limitacdes
cognitivas, fisicas, €, sobretudo, os dimorfismos bucais, buscando inseri-los numa
perspectiva integrativa de tratamento multiprofissional.
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