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Introducdo: O TEA é uma condicdo comorbida comum em pessoas com SXF. Entretanto, nédo
existem evidéncias se a SXF inclui no seu contexto o comportamento autistico ou X-fragil faz parte do
autismo, também existindo a possibilidade de serem disturbios diferentes podendo se apresentar em
alguns individuos como comorbidade.

Objetivo: Investigar as caracteristicas de comportamento autistico em individuos com indicagéo
clinica da Sindrome do X- Fragil.

Materiais e métodos: No presente estudo foram avaliados 20 pacientes com indicacao clinica de X-
fragil, sendo que os participantes foram encaminhados por médicos assistentes das redes municipal e
estadual de salde ao LaGene (SES-GO). Para a avaliagdo do fen6tipo do TEA, foi aplicado a CARS
e o PCR.

Resultados: A analise da CARS identificou na amostra do estudo que o escore variou entre 26 e
49,5, sendo que foram identificados 15% dos pacientes que ndo manifestaram o comportamento
autistico, 25% apresentaram autismo leve/moderado e 60% manifestaram autismo severo. No estudo
foi verificado que 15% dos pacientes apresentaram a sindrome juntamente com o comportamento
autistico.

Conclusao: Ao realizar a correlagdo entre o fator genotipico e fator fenotipico observou-se que a
medida que acontece 0 aumento do tamanho dos alelos ocorre 0 aumento do escore da CARS.
Palavras-chave: Autismo. X-Fragil. Alelos. CARS.

Introducéo
O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um disturbio desenvolvimental
caracterizado por uma perda seletiva na interacdo social. Os cérebros das pessoas
com TEA processam informagdes socialmente relevantes de forma diferente, sendo

que eles percebem e reagem as pessoas e situacdes sociais de forma desigual. O
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TEA é uma desordem permanente ao longo da vida, embora as manifestacfes
mudem com tempo (THE FRAGILE X CLINICAL & RESEARCH CONSORTIUM,
2014).

Acredita-se que a origem do autismo esteja em desequilibrios em alguma
parte do cérebro ainda ndo definida de forma decisiva e convincente, contudo,
provavelmente, seja de origem genética. Além disso, aceita-se que possa ser
gerado por problemas relacionados a situacdes ocorridas durante a gestacdo ou no
momento do parto, entretanto as causas do autismo sdo desconhecidas (MELLO,
2005).

A sindrome do X fragil (SXF) é a segunda forma mais comum de
comprometimento intelectual hereditario e € uma causa genética conhecida de
autismo. A SXF foi descrita por J. Purdon Martin e Julia Bell em 1943, contudo a
primeira evidéncia foi em 1969 por Herbert Lubs quando verificou um sitio fragil no
final do cromossomo X em portadores da sindrome (FILIPOVIC-SADIC, 2010;
ROSOT; FRANCO; RIECHI, 2017).

Em 1991 foi observado que existia expanc¢des da sequéncia de nucleotideos
citocina-guanina-guanina (CGG). A partir disso sabe-se que SXF € caracterizada
pelas ampliacbes da sequéncia de CGG no gene FMR1 devido uma mutacdo no
cromossomo X, se a mutagdo for completa o gene sera inativo e causa a auséncia
da proteina FMRP (ROSOT; FRANCO; RIECHI, 2017; CASTILLO et al, 2017).

O diagnostico molecular dessas ampliacées é realizado por meio de PCR
(Reacdo em cadeia da polimerase). E um método que permite a amplificacdo de
sequéncias de DNA especificas, possibilitando a identificacdo do nuamero de
repeticdes presentes na regido promotora do gene FMR1 de alelos normais,
premutados ou que possuem mutacédo completa (AMANCIO, 2013).

O TEA é uma condicdo comoérbida comum em pessoas com SXF. Essa alta
taxa de co-ocorréncia levou muitos pesquisadores a sugerir que SXF ir4 fornecer
suspeitas sobre a etiologia ndo-sindrémica do TEA, devido ser etiologicamente mais
facil por ter um Unico gene em desordem (ABBEDUTO; MCDUFFIE; THURMAN,
2014).
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Entretanto ndo existem evidéncias se a SXF inclui no seu contexto o

comportamento autistico ou X fragil faz parte do autismo, também existindo a
possibilidade de serem disturbios diferentes podendo se apresentar em alguns
individuos como uma condi¢ao de comorbidade (OLIVEIRA, 2004).

Desse modo € essencial a investigacdo para determinar a existéncia da
comorbidade e identificar as caracteristicas de comportamento autistico nos
individuos com X fragil, favorecendo assim adequada escolha da conduta
terapéutica para esses pacientes (ABBEDUTO; MCDUFFIE; THURMAN, 2014).

Desta forma o objetivo deste estudo foi investigar as caracteristicas de
comportamento autistico em individuos com indicacao clinica da Sindrome do X-

Fragil.

Material e Métodos

No presente estudo foram avaliados 20 pacientes com indicacao clinica de x-
fragil, sendo que os participantes foram encaminhados por médicos assistentes das
redes municipal e estadual de saude ao LaGene (SES-GO). Apoés elucidado davidas
sobre o projeto, os pacientes foram convidados a participar do estudo e aqueles que
concordaram assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Este estudo foi aprovado pelo comité da Pontificia Universidade Catdlica de Goias.

Para a avaliacao do fendtipo do TEA, foi aplicado a CARS (Childhood Autism
Rating Scale) que é um questionario estruturado, validado em portugués e rapida
aplicacdo composto por 15 itens de respostas escalonadas. A CARS foi aplicada por
um profissional proficiente na conducdo do questiondrio com os pais e/ou
responsaveis pelo paciente.

O PCR (Reacdao em cadeia da polimerase) € um exame que permite uma
analise molecular que foi realizado com o intuito de verificar o nUmero de repeticdes
de CGG, possibilitando identificar os pacientes que possuem a SXF. Essa analise foi
realizada por um profissional apto do LaGene (SES-GO).

Foram verificados os questionarios CARS dos pacientes para identificar quais
apresentavam comportamento autistico e o grau de acometimento dos mesmos.

ApoOs essa identificacdo, foram analisados os pacientes que possuem a sindrome do
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X fragil através do PCR, tendo como objetivo investigar uma condicdo comorbida

entre SXF e TEA nesses pacientes.

Resultados e Discusséao

Foram selecionados 20 pacientes, sendo que os critérios de inclusdo sao os
pacientes encaminhados pelo SUS no ano de 2014, os que possuiam indicacao de x
fragil e os que possuiam os dados completos. Os critérios de exclusdo foram
resultados inconclusivos e fichas incompletas.

A amostra é composta por 13 pacientes do sexo masculino e 7 pacientes do
sexo feminino e a média etaria € 9,5 anos. Em relacdo a etnia a amostra foi
composta por 11 pacientes caucasianos, 8 pardos e 1 negro.

A indicacéo clinica apenas para a sindrome do X fragil foram verificadas em 9
pacientes e a indicacdo para sindrome do X fragil em comorbidade com transtorno
do espectro do autismo foram averiguados em 11 pacientes.

A andlise do questionario CARS permite dividir a amostra em ndo autista
(entre 0 e 29), autista leve/moderado (entre 30 e 36) e autista severo (entre 37 e 60).
Na amostra do estudo o escore variou entre 26 e 49,5, sendo que foram
identificados 3 (15%) pacientes que ndo manifestaram o comportamento autistico, 5

(25%) apresentaram autismo leve/moderado e 12 (60%) manifestaram autismo

60%
25%
B .

Sem Autismo Autismo Leve/Moderado Autismo Severo
Graéfico 1- Classificacdo dos pacientes de acordo com a CARS

Severo.

FEIRRIERE

REALIZACAO

PRP PRE = 2
Pro-Reitons o Pro-Reitoriade Prq—R%zcl;ria de 3 Universidade —
—~ S0 sSguisa e xtens3o, Cultura e
Graduagao %S—Grnguagéo Assuntos Es:uﬁantm Esmdual de G°|as



V Congresso de Ensino,
Pesquisa e Extensdo da UEG

Através do resultado do PCR foi possivel identificar que dos 20 pacientes
selecionados para o estudo somente 3 possuem de fato a sindrome do X fragil,
sendo que todos sdo do sexo masculino e apresentaram grau severo de autismo.
Desse modo, os 3 pacientes que foram verificados a presenca da SXF apresentaram
como comorbidade o TEA.

De acordo com Carvalheira, Vergani e Brunoni (2004) cerca de 30% dos
individuos com sindrome do X fragil possuem como comorbidade o autismo. Garcia
et al (2016) afirma que aproximadamente 15% a 20% dos casos de TEA podem
apresentar alguma causa genética conhecida, dentre elas SXF. No presente estudo
foi verificado que 15% dos pacientes analisados apresentaram a sindrome
juntamente com o comportamento autistico.

O diagnostico de SXF é feito observando o numero de repeticdes de CGG,
sendo considerado normal quando apresenta repeticdes entre 6 e 55, pré-mutacdo
guando esta entre 55 e 200; e mutacdo completa quando é mais de 200. No caso
de mutacdo completa o gene é metilado e causa a auséncia da proteina FMRP, que
é abundante em neurbnios e envolvida no desenvolvimento normal dos mesmos
(CASTILLO, 2017).

A amostra desse estudo foi composta por 1 (5%) paciente possui uma pré-
mutacéo do gene FMR1, 2 (10%) pacientes possuem mutacédo completa e o restante
da amostra ndo apresentou nenhuma mutagéo (85%).

Segundo Amaral e Melo (2017) os individuos do sexo masculino sdo mais
afetados pela FXS, isso ocorre devido as mulheres possuirem dois cromossomos X
assim através do mecanismo compensatorio o cromossomo sadio equilibra o
cromossomo afetado pela sindrome. Portanto, as mulheres sdo atingidas com
menos frequéncia como pode ser observado nesse estudo que os 3 individuos que
apresentaram a SXF sao do sexo masculino.

Nos locais assinalados no gréafico 2 indicam os pacientes que apresentaram
SXF em comorbidade o TEA e pode-se observar que a medida que acontece o

aumento do tamanho dos alelos ocorre o aumento do escore do questionario CARS.
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Grafico 2- Correlacdo entre o tamanho dos alelos e o resultado da CARS

Consideracgdes Finais

O autismo nao possui uma etiologia bem compreendida e seu diagnéstico &
totalmente comportamental, enquanto a sindrome do X fragil € um distarbio em um
anico gene que causa alteracdes fenotipicas. Contudo, existem caracteristicas
comportamentais entre o autismo e o FXS que se sobrepdem podendo indicar
uma comorbidade.

Sendo assim € necessario realizar a investigacdo dessas caracteristicas com
0 objetivo de diagnosticar de forma precoce a comorbidade e oferecer o tratamento
adequado para esses pacientes. Esse fato ira fornecer uma maior qualidade de vida
para o paciente e sua familia, além de possibilitar a realizacdo do aconselhamento
genético bastante importante nesse caso, devido ser uma sindrome hereditaria.

Ao realizar a correlacdo entre o fator genotipico e um fator fenotipico
observou-se que a medida que acontece o aumento do tamanho dos alelos ocorre o
aumento do escore do questionario CARS, contudo por ser uma amostra reduzida
ndo permite se concluir a existéncia dessa relagdo direta. Por isso, € importante
enfatizar a necessidade de outros estudos na area com amostras maiores para
possuir dados substanciais e assim comprovar a existéncia da relacao entre SXF e o

comportamento autistico.
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