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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A síndrome do X frágil (SXF) foi descrita 

pela primeira vez por Martin e Bell, em 1943, 
sendo reconhecida também como a Síndrome 
de Martin-Bell. Esta é caracterizada por uma 
alteração do desenvolvimento cognitivo, de 
causa genética, sendo a principal forma herdada 
de incapacidade intelectual e transtorno do 
espectro do autismo, podendo ser, dessa forma, 
considerada como diagnóstico diferencial de 
retardo mental em ambos os sexos. Ela ocorre 
devido ao erro de repetição dos trinucleotideos 
CGG no gene FMR1, localizado no braço longo 
do cromossomo X. O nome da doença surgiu 
em razão da aparência do cromossomo afetado, 
o qual mostra um sítio com maior propensão à 
ruptura, concomitante ao local onde ocorrem 
as alterações genéticas da SXF, que durante a 
visualização apresenta uma área pouco corada 
(figura 28.1).1, 7, 9, 12

Fig.28.1: a seta indica o ponto frágil em Xq27.3, 
associado ao retardo mental na síndrome do X 

frágil. 12

A síndrome abordada é conhecida por 
afetar mais severamente pacientes do sexo 
masculino quando comparada ao sexo feminino. 
Possui como principais características, além do 
retardo mental, orelhas de tamanho aumentado 
e salientes, face alongada e macroorquidismo, 
sendo aspectos mais observadas durante a 
puberdade.1, 9

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A SXF é um distúrbio ligado ao cromossomo 

X, que tem como etiologia a mutação no primeiro 
éxon do gene FMR1, localizado na região 
Xq27.3. Esta é causada por uma expansão 
instável de trinucleotídeos (CGG), geralmente 
com mais de 200 repetições, sendo o normal de 
até 55. Logo, a alteração no gene leva a uma 
metilação excessiva das citocinas, silenciando o 
mesmo e suprimindo sua transcrição, visto que 



 
Capítulo 28 312

interfere na replicação ou condensação da cromatina, ou em ambas, produzindo um ponto 
cromossômico frágil.6, 12

Em consequência dessas alterações, há uma redução do produto proteico no 
encéfalo (FMRP), que seria produzido a partir deste gene, a proteína reguladora da 
tradução de vários mRNA presentes no encéfalo, muitos desses mRNA estão envolvidos 
na manutenção e desenvolvimento de conexões sinápticas neuronais, o que gera as 
características clínicas dessa doença.6

Quando ocorrem entre 50-55 e 200 repetições, há uma pré-mutação, podendo 
resultar na síndrome de ataxia/tremor do X frágil, na insuficiência ovariana prematura e 
nos déficits neurocognitivos. As expansões nesta faixa continuam sendo instáveis, gerando 
uma tendência para a ocorrência de uma expansão completa para mais de 200 repetições 
nas gerações sucessivas. Vale ressaltar que, quanto maior o número dessas expansões, 
mais grave o quadro clínico apresentado pelo paciente.4, 12.

Além disso, pode ocorrer o mosaicismo, no qual o indivíduo apresenta parte de suas 
células com mutação completa e outra parte com pré-mutação. O mosaicismo também 
pode acontecer pela presença de células com metilação do gene FMR1 e outras com a 
ausência de metilção. Em ambos os casos, ainda há síntese de pequena quantidade da 
proteína FMRP, resultando em indivíduos com quadros sintomáticos mais leves quando 
comparados aos de mutação completa.6 

Epidemiologia
A frequência da doença é variável de acordo com a população analisada, sendo 

o mais aceito mundialmente entre 1:1.000 a 1:4000 em homens e 1:2.000 a 1:8.000 em 
mulheres, enquanto para a pré-mutação existem estudos que apontam valores entre 1:250 
a 1:300 em mulheres e 1:750 a 1:850 em homens.1, 4.

Além disso, a SXF é a segunda maior causa de déficit mental, atrás apenas da 
trissomia do 21 e o risco de recorrência para os próximos filhos é de até 50%, sendo estável 
para cada gravidez.9, 12.

Alterações Clínicas 
Os aspectos clínicos e físicos da SXF incluem a face longa e estreita, com 

mandíbula e testa proeminentes, os dedos flexíveis, as orelhas grandes e antevertidas, 
como pode ser observado na figura 28.2, e em pacientes do sexo masculino, pode ocorrer 
macroorquidismo. As alterações citadas, na maioria das vezes, possuem maior tendência 
a serem mais aparentes na puberdade.6

Pode ser observado também, o retardo no desenvolvimento em crianças afetadas, 
tendo atrasos e problemas de fala e comportamentais, além de características autistas, 
como uma incapacidade precoce para desenvolver o contato interpessoal afetivo e 
dificuldade em comunicação. Ocasionalmente, os pacientes apresentam hiperatividade e 
crises epilépticas, podendo também ter o QI variando entre 30 e 65, porém, algumas vezes, 
podem ter a pontuação normal.1.

Os pacientes podem não apresentar sinais clínicos e/ou físicos (1/5 dos homens e 
2/3 das mulheres com a SXF), tendo como expectativa de vida considerada normal, com 
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poucos casos de morte súbita nos portadores da síndrome.1.

Fig.28.2: alterações físicas da SXF: a) Irmãos com síndrome do X frágil, os quais apresentam 
orelhas proeminentes, característica física da síndrome. Os meninos possuem características 

comportamentais típicas, como o movimento estereotipado das mãos (à esquerda), evitar 
contato visual (ao centro) e morder as mãos (à direita); b) mãe e filha com SXF, que não 

possuem alterações físicas evidentes.6

DIAGNÓSTICO
A síndrome do X frágil causa deficiência intelectual leve a grave. São consideradas 

portadores dessa síndrome, os indivíduos que apresentam mutação completa do gene 
FRM1, que codifica uma proteína envolvida na plasticidade e maturação sináptica. 
A avaliação clínica baseada em possíveis sinais do transtorno não é suficiente para 
fechar o diagnóstico, uma vez que sintomas semelhantes podem ocorrer em diferentes 
quadros clínicos como nas síndromes de Rett, síndrome de Asperger, síndrome de Sotos, 
síndrome de Lujan, síndrome de Prader Wili, transtorno do Espectro Autista, transtorno 
de Hiperatividade e Déficit de Atenção. A principal forma de diagnóstico, sendo o padrão-
ouro, é através do exame do DNA (sangue periférico ou saliva), no qual é realizada a 
análise molecular contando o número de repetições de trinucleotideos CGG no Xq27.3 
(quadro 28.1). Este teste genético é útil para identificar os portadores de pré-mutação ou 
da mutação completa. A análise do marcador citogenético através do cariótipo, atualmente, 
não é utilizada, pois possui alto nível de falso positivo e falso negativo. 11, 13.
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Quadro 28.1: análise do número de repetições obtidos através do PCR. 11

Nos dias atuais, é possível a realização do diagnóstico pré-natal através das 
vilosidades coriônicas, uma pequena parte da placenta é aspirada com uma seringa e 
enviada para o laboratório ou pelas células fetais contidas no líquido amniótico (figura X.4a, 
X.4b). 

Fig.28.3: por via abdominal inicia-se com a administração de anestesia, e após insere-se uma 
agulha fina na pele, sempre acompanhando com ecografia, atravessa a parede do útero e 

chega à placenta. 5,11,13.
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Fig.28.4: por via transvaginal é colocado um espéculo para visualização do colo do útero. 
Introduz-se uma pinça de biópsia através do orifício externo do colo do útero e, orientado por 

ecografi a, chega à zona de tecido placentário e realiza a biópsia. 5, 10,11.

É viável também o diagnóstico pré-implantacional, um processo que permite 
identifi car os embriões através da análise do DNA embrionário antes da transferência.
Esse procedimento de análise genética possui taxa de sucesso aumentada quando feito 
de maneira abrangente, ou seja, analisando o máximo possível de regiões do DNA. Sendo 
assim, o rastreamento cromossômico abrangente é uma das maneiras encontradas para 
melhorar a avaliação embrionária. No dia do exame deve ser colhido sangue da grávida 
para exclusão de contaminação materna na amostra. As grávidas com grupo de sangue 
Rh negativo devem fazer a injeção intramuscular de imunoglobulina anti-D, no prazo de 72 
horas após o procedimento, para profi laxia da isoimunização Rh.11,12.

O diagnóstico genético pré-implantacional é especialmente útil em famílias com 
histórico de doenças genéticas conhecidas, como fi brose cística e distrofi a muscular, ou 
qualquer outra doença mendeliana cuja causa genética é conhecida, desde que se saiba 
qual é o gene ou grupo de genes envolvidos com a doença. Outros testes importantes para 
complementar o diagnóstico são o PCR, e o Southern Blotting, que mede o tamanho da 
repetição CGG (fi gura 28.5). 5, 10, 11, 13 

O Sequenciamento de Nova Geração é uma tecnologia atual, onde é possível 
identifi car malformações cromossômicas embrionárias (aneuploidias) em todos os 24 
cromossomos. Tal análise é quantitativa, de maneira que é possível identifi car as regiões 
do genoma embrionário que possuem um número alterado de cópias cromossômicas, seja 
o número para mais (duplicações) ou para menos (deleções). 11,12,13,17.
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Fig.28.5:  SOUTHERN BLOTTING para x frágil, avalia o tamanho da repetição CGG. 11, 13

Os procedimentos requerem consentimento informado da grávida. As indicações 
são: rastreio combinado do 1º trimestre com risco aumentado de aneuplodias, anomalia 
fetal detectada na ecografia, anomalia cromossómica ou genética em gravidez anterior, 
doença genética familiar que possa ser transmitida ao feto, estudo molecular ou bioquímico 
disponível em vilosidades coriónicas, opção da grávida, desde que informada dos riscos 
associados. O principal risco associado é o de perda fetal que ocorre em cerca de 1% dos 
procedimentos, sendo similar ao risco de aborto pós amniocentese. O risco de infecção 
descrito é de 1/500. O risco de rotura prematura de membranas pode estar ligeiramente 
aumentado. Em cerca de 1% dos casos o resultado pode ser inconclusivo, por amostra 
insuficiente ou por contaminação materna. 5, 10,11,13

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
Apesar de vários estudos de terapia genética em andamento, ainda não foi encontrada 

uma forma de suprir a ausência da proteína FRMP ou de reativar o funcionamento do 
gene marcado pela mutação. Não existe, no momento, a cura genética documentada 
para a síndrome do cromossomo X frágil. A sintomatologia auxilia no direcionamento do 
profissional em relação às considerações possíveis sobre o tratamento, a gestão requer 
uma abordagem multidisciplinar. O tratamento farmacológico, com estimulantes e inibidores 
seletivos da recaptação da serotina (ISRS) como Fluoxetina, Sertralina, entre outros para 
controle comportamental (ansiedade, comportamentos obsessivo-compulsivos) e agentes 
antipsicóticos atípicos (autoagressão, comportamentos agressivos e autismo), deve 
ser combinado com terapia da fala, terapia de integração sensorial ocupacional, planos 
educacionais individualizados, e intervenções comportamentais. Os novos tratamentos 
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dirigidos para o FXS (antagonistas mGluR5, agonistas do GABA A e B, minociclina) estão 
sendo estudados, os relatos iniciais são promissores (quadro 28.2). São igualmente 
sugeridas para adultos e adolescentes, diversas propostas como socialização, esportes, 
terapia ocupacional e fonoaudiologia.5, 11 

Quadro 28.2: administração de medicações de acordo com cada sintoma manifestado pelo 
paciente.5,10,11.

O prognóstico do paciente está relacionado diretamente com os cuidados que o 
mesmo recebe, devendo enfatizar a importância de identificar indivíduos com a síndrome do 
X frágil, que se reflete em várias áreas, influenciando o prognostico e a qualidade de vida do 
paciente. O diagnóstico acurado pode aliviar a incerteza e a angústia dos pais em relação à 
causa da deficiência mesmo na ausência de tratamento específico, o diagnóstico precoce 
proporciona a oportunidade para intervenções educacionais e terapêuticas precoces. A 
identificação de indivíduos afetados é importante para o aconselhamento genético familiar 
de membros sob risco de serem portadores da pré-mutação, considerando as medidas de 
prevenção secundária, como o diagnóstico pré-natal. 15, 16.

Em termos de saúde pública, tem-se demonstrado a diminuição dos custos 
institucionais e, com o aconselhamento genético, a consequente queda na incidência da 
doença.11, 16.

COMPLICAÇÕES
Casos de síndrome do X frágil (SXF) são sempre herdados e, embora manifeste em 

ambos os sexos, os homens que possuem a mutação apresentam quadro clínico mais grave 
do que as mulheres com a mesma alteração. Portadores de pré-mutação, não manifestam 
deficiência mental e não necessariamente manifestarão os fenótipos associados à pré-
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mutação. As portadoras do sexo feminino apresentam risco de gerar descendentes afetados 
por SXF, síndrome do tremor/ataxia associada a X frágil (FXTAS) ou menopausa precoce, 
enquanto que os portadores do sexo masculino, transmitem a pré-mutação para todas as 
suas filhas (figura 28.6). 9,8,17.

Fig.28.6:  Síndrome do X frágil (FXS) vs. Síndrome do tremor/ataxia associado ao X frágil 
(FXTAS). A figura demonstra que FXS e FXTAS são distúrbios diferentes e que cada um resulta 

de um comprimento diferente da expansão repetida que ocorre no mesmo gene FMR1.17.

 
Além disso, há diversos sinais neurológicos que podem resultar em complicações, 

como tremor de intenção, ataxia cerebelar, parkinsonismo, déficits na função executiva, 
neuropatia periférica e declínio cognitivo, levando à demência. A síndrome de tremor / ataxia 
associada ao X frágil (FXTAS) é também um distúrbio neurodegenerativo de movimento 
grave que afeta mais de 40% dos portadores de pré-mutação FMR1 do sexo masculino 
e 16% do feminino com mais de 50 anos. No entanto, há uma falta de biomarcadores 
prognósticos para auxiliar no diagnóstico precoce e planejamento de tratamento. Portanto, 
é possível avaliar a utilidade do Índice de Ressonância Magnética de Parkinson (MRPI) 
como um potencial biomarcador de IRM para FXTAS. A largura do pedúnculo cerebelar 
médio (MCP), bem como a área transversal do mesencéfalo e ponte foram reduzidas em 
pacientes com FXTAS em comparação com ambos os portadores de pré-mutação sem 
FXTAS e controles. Embora essas medidas não tenham mudado com o tempo, a idade foi 
um importante preditor da área de seção transversal do mesencéfalo e da relação ponte / 
mesencéfalo. A largura de MCP foi inicialmente reduzida em um subconjunto de portadores 
de pré-mutação que desenvolveram sintomas de FXTAS entre suas visitas iniciais e de 
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acompanhamento, que também diminuíram entre as visitas, em comparação com portadores 
de pré-mutação da mesma idade que não apresentaram qualquer desenvolvimento de 
sintomas de FXTAS ao longo do tempo. Portanto, embora o MPRI possa não ser um 
biomarcador útil para FXTAS, a largura do MCP (pedúnculo cerebelar médio) diminuída 
pode ser um dos primeiros sinais notáveis de FXTAS e, portanto, o primeiro biomarcador 
com potencial para identificar aqueles com maior risco para o transtorno (figura 28.7 e 
28.8).8,17.

Fig.28.7: A) Vista axial do cérebro de um paciente com pré-mutações e diagnóstico confirmado 
de FXTAS mostrando hiperintensidades do sinal MCP; B) Vista sagital mostrando atrofia 

cerebral e envolvimento do corpo caloso.8,10,16.

Fig.28.9: Diagrama esquemático mostrando as quatro medições MRPI. O painel (A) mostra 
as linhas horizontais da incisura pontina superior que divide as áreas da seção transversal 
do mesencéfalo (verde) e da ponte (vermelho). O painel (B) mostra a linha desenhada para 

definir a largura do MCP, que é a distância linear entre os espaços do líquido cefalorraquidiano 
peripeduncular das cisternas pontocerebelares. A seta branca aponta para a substância branca 
conectando a tonsila cerebelar à substância branca profunda do cerebelo. O painel (C) mostra 
as linhas horizontais que delineiam a largura do (SCP) pedúnculo cerebelar superior, no corte 

coronal onde o SCP primeiro se separa dos colículos inferiores.
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