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RESUMO

Introducio: A sindrome do cromossomo X fragil é uma
sfndrome genética que acomete principalmente individuos
do sexo masculino. O nome desta sindrome ocorre como
consequéncia de um estreitamento da extremidade distal do
brago longo do cromossomo X, local chamado de sitio fragil.
O presente trabalho apresenta uma revisdo de literatura,
apresentando etiologia, prevaléncia, métodos de diagndsti-
co, caracteristicas comportamentais, caracteristicas fisicas
gerais e de interesse odontoldgico, além das consideragdes
acerca do atendimento, realizado pelo cirurgiio-dentista,
em portadores da sindrome do X frégil. Revisdo de literatura:
As principais caracteristicas comportamentais sdo o déficit
de atencdo, a dificuldade na interagdo social, a timidez, a
ansiedade, a labilidade emocional e os movimentos este-
reotipados de maos. Os achados de interesse odontolégico
mais prevalentes na literatura foram palato ogival, prog-
natismo mandibular, macroglossia, hipoplasia de esmalte
e mé oclusdo. Discussdo: Nao foram encontrados muitos
artigos voltados para a andlise facial e odontoldgica destes
pacientes. O atendimento deste ptblico é um desafio para o
cirurgido-dentista devido as caracteristicas comportamentais
e fisiol6gicas apresentadas. Conclusdo: o conhecimento das
caracteristicas desta sindrome pelo profissional é impor-
tante, pois a sindrome comumente se associa a doengas
sistémicas que podem influenciar no plano de tratamento,
além de alterac¢des orofaciais importantes.
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ABSTRACT

Introduction: The fragile X syndrome is a genetic syn-
drome that mainly affects males. The name of this syn-
drome occurs as a consequence of a narrowing of the
distal end of the long arm of the X chromosome, a site
called the fragile site. This paper presents a review of
the literature, presenting etiology, prevalence, diagnostic
methods, behavioral characteristics, general physical
characteristics and dental interest, as well as considera-
tions about the care provided by the dentist in patients
with fragile X syndrome. Literature review: The main
behavioral characteristics are attention deficit, difficulty
in social interaction, shyness, anxiety, emotional lability
and stereotyped hand movements. The most prevalent
findings of dental interest in the literature were the ogival
palate, mandibular prognathism, macroglossia, enamel
hypoplasia and malocclusion. Discussion: There were
not many articles focused on facial and dental analysis
of these patients. The care of this public is a challenge
for the dentist due to the behavioral and physiological
characteristics presented. Conclusion: professional know-
ledge of the characteristics of this syndrome is important,
as the syndrome is commonly associated with systemic
diseases that may influence the treatment plan, as well
as major orofacial changes.

Keywords: Fragile x syndrome. Oral health. Autistic
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INTRODUCAO

A sindrome do X fragil (SXF) é uma sindrome genética que causa deficiéncia mental
hereditaria. Afeta principalmente homens, possui um fendtipo caracteristico e é transmiti-
da, fundamentalmente, por mulheres’. O nome desta sindrome advém de um estreitamento
da extremidade distal do cromossomo X (Xg27.3) que aparece no cariétipo dos individuos

«_ 2 ”7

afetados, e que foi chamado de “sitio fragil™.

A SXF é a causa mais frequente de retardo mental familiar de origem monogénica,
com uma incidéncia estimada de 1 em 4.000 homens e 1 em 8.000 mulheres. Essa sindrome
¢ transmitida como um trago dominante ligado ao X com penetrancia incompleta (80% em
homens e 30% em mulheres)*>.

Para o atendimento clinico e acompanhamento a longo prazo destes pacientes é neces-
sdria uma equipe especializada e multidisciplinar, proporcionando uma vida mais préxima
possivel do normal®. Portadores desta sindrome, além do comprometimento intelectual,
apresentam outros sinais que podem contribuir para o diagnéstico clinico desta patologia,
tais como dismorfismos faciais, anomalias de pavilhdo auricular e macrorquidia®.

As manifestacGes comportamentais nesses individuos assemelham-se ao autismo,
como o déficit de atencgdo, a dificuldade na interacio social, a timidez, a ansiedade, a labili-
dade emocional, os movimentos estereotipados de mios>®, além de hiperatividade e contato
ocular pobre®.

As caracteristicas bucais frequentemente encontradas em pacientes portadores da
Sindrome do X fragil sdo: palato estreito e profundo, prognatismo mandibular, macroglos-
sia, ma higiene, hipoplasia de esmalte, ma oclusdo, presenca de biofilme e/ou cérie, calculo
e gengivite. A deficiéncia mental é um fator que dificulta a abordagem odontolégica desses
pacientes, pois existem caracteristicas comportamentais, como autismo e hiperatividade,
que exigem atenc¢do multidisciplinar®.

Observando as caracteristicas faciais e comportamentais descritas acima é de grande
importancia que seja realizada abordagem odontolégica adequada em individuos com esta
condic¢3o. Desta forma foi proposto este estudo com o intuito de que o cirurgido-dentista se
capacite para reconhecer o paciente portador da sindrome e possa lidar com as dificuldades
durante o atendimento clinico destes pacientes.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar uma breve revisido de literatura elucidando as
principais caracteristicas fisicas, bucais e comportamentais de portadores da Sindrome do
X fragil e divulgar esta condigao aos Cirurgides-Dentistas.

METODOS

Foi realizada uma revisio de literatura nas bases de dados MEDLINE, Periédicos da
CAPES e Scielo com trabalhos publicados em inglés, portugués e espanhol entre 1998 a 2019.
As palavras chaves usadas foram: Sindrome do cromossomo X fragil, saide bucal, transtor-
no autistico. As palavras chaves usadas em inglés foram: Fragile X Syndrome, oral health,
autistic disorder.
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REVISAO DE LITERATURA

Etiologia, prevaléncia e métodos de diagndstico

A SXF é uma sindrome genética que causa deficiéncia mental hereditaria. Afeta prin-
cipalmente homens que tém um fendtipo caracteristico e é transmitida, fundamentalmente,
por mulheres'. As estatisticas apontam a prevaléncia da pré-mutagdo em uma a cada 250
mulheres e um em 700 homens®. Em fun¢io da grande variabilidade fenotipica dos pacientes
com SXF, estima-se que 65% dos casos, especialmente na populagio pedidtrica ndo tém sido
diagnosticados, inclusive em centros especializados de genética de paises desenvolvidos®.
Outras pesquisas relataram a prevaléncia da pré-mutac¢io em homens de um para cada
quatrocentos e trinta (1 : 430) e em mulheres de uma para cada duzentos e nove (1 : 209)".

A SXF € a causa mais frequente de retardo mental familiar de origem monogénica,
com uma incidéncia estimada de 1 em 4.000 homens e 1 em 8.000 mulheres. Essa sindrome
é transmitida como um traco dominante ligado ao cromossomo X com penetrancia incom-
pleta (80% em homens e 30% em mulheres) e é causada por uma amplificacdo da repeticao
de nucleotideos CGG, na regido nio transcrita do gene FMR1 do cromossomo X, em Xq27.3%

Um gene chamado FMR-1 (Fragile Mental Retardation-1) foi identificado na regido
Xq27.3 do cromossomo X e foi demonstrado que na maioria dos casos a mutagio é causada
pela amplificacio de uma repeticdo de trinucleotideos CGG. O nimero de repeticdes CGG
no gene FMR-1 da populacdo normal varia de 6 a 50. Os portadores ndo afetados da mutagio
tém um numero aumentado de repeti¢des, geralmente entre 60 e 200, caracterizada como
uma pré-mutacgio. Individuos com retardo mental e mutag¢io completa tém mais de 200
repeticoes®®.

Sabe-se que apenas 1 dos 23 pares dos cromossomos é diferente entre os homens e as
mulheres, sendo este denominado cromossomo sexual. E sabido que se o embrido tiver a cons-
tituicdo XY serd homem e se tiver a constitui¢io XX serd mulher. Dessa forma, a prevaléncia
da Sindrome do X Fragil é maior em meninos do que em meninas, provavelmente porque
no sexo masculino hd apenas um cromossomo X. Se ele apresentar a alterac¢do sindrdémica,
ndo haveria outro X sadio para compensar a falha genética, como ocorre no sexo feminino’.

Quanto ao diagndstico em homens, este era realizado indiretamente pelo método de
reacdo de cadeia polimerase (PCR), porém este método nio é suficiente para indicar a mu-
tacdo do gene em mulheres. Em vista disso, em pessoas do sexo feminino, sdo utilizados os
métodos southern blot e de hibridizagdo para o diagnéstico final da sindrome™.

Caracteristicas comportamentais

As manifestagdes comportamentais nesses individuos assemelham-se ao autismo, como
o déficit de atencdo, a dificuldade na interacdo social, a timidez, a ansiedade, a labilidade
emocional e os movimentos estereotipados de maos™.

Uma pesquisa clinica relatou que as caracteristicas comportamentais incluem além de
deficiéncia intelectual, contato visual ruim, ato repetitivo de bater de maos, contato fisico
defensivo, impulsividade, bem como hiperatividade, agressividade, ansiedade e automuti-
lagdo®. Alteragdes comportamentais podem manifestar em graus varidveis, como problemas
de atencgdo associados a hiperatividade, dificuldade de aprendizagem, contato ocular pobre,
transtornos de linguagem, hibito de morder as maos, ansiedade social e comportamento
autista>™.
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Caracteristicas fisicas

Individuos portadores da sindrome do X fragil do sexo masculino apresentam uma
triade classica de caracteristicas fisicas, formada por macroorquidia (aumento do volume
testicular), pavilhdes auriculares grandes e proeminentes, e face alongada e estreita. Ja indi-
viduos do sexo feminino sdo caracterizados apenas pelas duas tltimas caracteristicas citadas’.

Em um estudo clinico no foi observada a caracteristica de macroorquidismo na amos-
tra pré-puberal, nos pacientes com mutag¢des moleculares foi verificado o macroorquidismo
em 50% da amostra®. Um relato de caso também nio observou esta caracteristica®. Estudos
histopatolégicos testiculares de pacientes portadores da SXF apontam edema e aumento de
coldgeno da regido®.

As alteragBes comportamentais que podem estar presentes nesta sindrome, como
hiperatividade, ansiedade e agressividade, respondem bem aos medicamentos como anti-
convulsivantes, antipsicéticos neurolépticos, metilfenidato e antidepressivos®, porém é reco-
mendado o acompanhamento por uma equipe especializada e multidisciplinar com o intuito
de proporcionar uma vida o mais préximo possivel do normal**. Além do comprometimento
intelectual, outros sinais podem contribuir para o diagnéstico clinico da sindrome, tais como
dismorfismos faciais (face alongada e mandibula proeminente), anomalias de pavilho auri-
cular (grandes e/ou em abano), além de macroorquidia (aumento do volume testicular), que
ndo sdo obrigatdrios e costumam se tornar mais evidentes a partir da puberdade*. Outros
sinais que podem ser observados sdo: hiperextensibilidade das articulagGes, estrabismo e
fronte proeminente®.

Além das caracteristicas fisicas cldssicas ja citadas ainda sdo apontados outros aspectos
que podem estar associados a sindrome, como anormalidades no tecido conjuntivo, pés planos,
hipotonia muscular, falha prematura ovariana em mulheres e prolapso da valvula mitral®.
Um relato de caso descreve a presenca de prolapso da valvula mitral com regurgitacio em
paciente com SXF, sendo que o paciente recebeu o tratamento odontoldégico com profilaxia
antibiética®™. Outro relato aponta a presenca da sindrome em paciente do sexo feminino,
porém devido as complica¢gbes da SXF houve o 6bito com 6 meses de vida, impossibilitando
o reconhecimento das demais caracteristicas clinicas®.

Caracteristicas fisicas de interesse odontolégico

As caracteristicas bucais frequentemente encontradas em pacientes portadores da SXF
sdo: palato estreito e profundo, caracteristico de palato ogival, prognatismo mandibular, ma
oclusio, macroglossia e hipoplasia de esmalte®. Devido as caracteristicas comportamentais sdo
descritos também ma higiene, presenca de biofilme e/ou carie, cdlculo e gengivite®. Também
hé a descrigdo na literatura de desgastes incisais por atri¢do dentdria™.

Outro estudo clinico também apontou que palato ogival e mandibula proeminente
seriam as principais caracteristicas da SXF. Ademais, presen¢a de macroglossia, anodontia
parcial, manchas e hipoplasia do esmalte, anomalias da forma, macrodontia, e mordida
cruzada unilateral e bilateral também foram relatadas®.

Uma pesquisa mais recente procurou fatores que pudessem estar relacionados com
a alta incidéncia de caries nos pacientes com a sindrome. Foram avaliadas caracteristicas
salivares de fluxo salivar, pH e capacidade tamp3o. Os pacientes com SXF apresentaram me-
nor capacidade tampao e diminui¢do do fluxo salivar. Além disto também foram verificadas
correlagdes entre a incidéncia de caries e alteragdes dos parametros salivares, higiene bucal
insatisfatdria e nivel socioecondmico baixo™.

Um relato de caso descreveu um raro caso de paciente do sexo masculino, com face
alongada, palato ogival e multiplos dentes supranumerarios em ambos os arcos. Muitos destes
dentes encontravam-se cariados, o que os autores sugerem ter ocorrido devido a dificuldade
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de higienizacdo por causas anatémicas e presenca de deficiéncia intelectual®. Outra alteracgio
rara descrita na literatura através de um estudo clinico conduzido na Finlandia é a maturagio
dental precoce nos pacientes com SXF. Foi observada uma idade dental, verificada através dos
estdgios de formagdo dental e cronologia de erup¢do mais avanc¢ada, quando comparada a
idade déssea e a altura dos pacientes. Os autores sugerem que mais estudos com este objetivo
devem ser realizados para confirmar esta condi¢io como uma caracteristica da sindrome*.

Consideracoes acerca do atendimento odontolégico de pacientes
portadores da sindrome do X fragil

O diagnéstico acurado pode aliviar a incerteza e a angtstia dos pais em relagdo a de-
ficiéncia. Mesmo na auséncia de tratamento especifico, o diagndstico precoce prové opor-
tunidade para intervenc¢io educacional e terapéutica precoces".

O Cirurgido-Dentista deve ser capacitado para reconhecer o paciente portador da
SXF, pois comumente manifestam doencgas sistémicas que podem influenciar no plano de
tratamento, como cardiopatias e convulsdes, associado a dificuldade durante o atendimento
clinico devido comportamento autista e hiperativo>'**.

A deficiéncia mental é um fator que dificulta a abordagem odontolégica desses pacientes,
pois caracteristicas semelhantes ao autismo e hiperatividade exigem atenc¢io multidiscipli-
nar®. Caso haja uma dificuldade no atendimento, é relatada na literatura a possibilidade de
atendimento odontoldgico sob sedagio, sempre apds avaliagdo com equipe multidisciplinar
devido as caracteristicas clinicas como cardiopatias'®. Os cirurgides-dentistas devem con-
siderar as alteragdes encontradas em individuos portadores em pacientes com SXF, para,
deste modo, obter um melhor planejamento odontolégico e tratamento para este publico’.

DiscussAo

Ao avaliar a literatura pesquisada, muito se encontra sobre a SXF relacionada a drea
médica, porém a literatura se faz escassa quando relacionada a odontologia. Foram obser-
vados relatos de caso, poucas pesquisas clinicas odontolégicas®’, um artigo verificando a
associacgdo positiva do baixo fluxo salivar destes pacientes com a ocorréncia de caries* e
ainda uma pesquisa demonstrando uma possivel precocidade na erup¢io e formacgio dental
destes pacientes®.

Quando se trata de caracteristicas comportamentais, os autores concordam em suas
afirmagdes, indicando que portadores da sindrome do X fragil apresentam comportamentos
semelhantes a comportamentos apresentados por portadores do transtorno do espectro
autista, como: déficit de atencgdo, deficiéncia intelectual, dificuldade na interagdo social,
hiperatividade, ansiedade, movimentos estereotipados de maos>™". Sendo que uma dessas
pesquisas ainda aponta contato fisico defensivo, agressividade e automutilagdo’.

E referido que individuos portadores da sindrome do X fragil do sexo masculino, apre-
sentam uma triade cldssica de caracteristicas fisicas, formada por macroorquidia, pavilhées
de auriculares grandes e proeminentes, e face alongada e estreita’. Porém, ndo foi observada
a caracteristica de macroorquidismo na amostra pré-puberal, embora também nio seja uma
caracteristica obrigatéria na fase pés-puberal®, podendo-se tornar mais evidente a partir
da puberdade®. Sdo expostas ainda outras caracteristicas fisicas ligadas a sindrome: hipe-
rextensibilidade das articulagdes, estrabismo, fronte proeminente, anormalidades no tecido
conjuntivo, prolapso da vélvula mitral, pés planos, hipotonia muscular e falha prematura
ovariana em mulheres®. O prolapso da vdlvula mitral é uma cardiopatia que, quando presente
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nestes pacientes, compreende uma situacdo de grande interesse odontolégico. Sabe-se que
nestes casos, procedimentos cruentos como raspagens periodontais e exodontias devem ser
realizadas sob profilaxia antibiética®.

Os autores concordam que as caracteristicas bucais frequentemente encontradas em
pacientes portadores da Sindrome do X fragil sdo: palato estreito e profundo, prognatis-
mo mandibular, macroglossia, ma higiene, hipoplasia de esmalte, ma oclusio, presenca de
biofilme e/ou cérie, calculo e gengivite>”". Um estudo avaliando radiografias panoramicas
destes pacientes também aponta palato ogival e mandibula proeminente como as principais
manifestacGes orais da sindrome’, além da presenga de macroglossia, manchas e hipoplasia
do esmalte, anomalias da forma, macrodontia, e mordida cruzada unilateral e bilateral”. Esta
pesquisa radiografica descreve alteragdes na erupc¢do de acordo com os estagios de Nolla’,
evidenciando uma erup¢do aparentemente mais precoce, o que estd de acordo com os acha-
dos de um estudo conduzido na Finldndia que sugeriu uma aceleragdo no desenvolvimento
dental e erupc¢ido dental como uma possivel caracteristica da SFX*.

A alta incidéncia de carie neste grupo levou a um estudo avaliando quest&es relacio-
nadas ao fluxo salivar e capacidade tamp3io da saliva. Foram observadas altera¢des de fluxo
e pH, condizentes com um alto indice de caries'. Esta pesquisa refor¢a a necessidade de
melhorar o acesso destes pacientes as medidas preventivas odontoldgicas através de trei-
namento dos pacientes e cuidadores para o condicionamento dos pacientes e melhora da
colaboragdo com a higiene bucal didria. Um interessante relato de caso aponta a presenca
de dentes supranumerdarios e multiplas cdries. Os autores sugerem que as ciries podem ser
efeito das caracteristicas anatdémicas desfavoraveis com o apinhamento dentario e palato
ogival, além da deficiéncia intelectual®™.

O atendimento deste ptblico é um desafio para o cirurgido-dentista devido as caracte-
risticas comportamentais e fisioldgicas apresentadas. O reconhecimento deste paciente pelo
profissional é importante, pois a sindrome comumente se associa a doengas sistémicas que
podem influenciar no plano de tratamento, como cardiopatias e convulsdes®>”. Os cirurgides-
dentistas devem considerar as alteragdes encontradas para, deste modo, obter um melhor
planejamento odontolégico e tratamento, em ambulatério com ou sem sedagdo consciente”’
para portadores da sindrome em quest3o’.

CONCLUSAO

O atendimento de pacientes portadores de SXF frigil é uma situacdo em que o cirur-
gido-dentista pode se deparar no seu cotidiano. Por meio deste estudo foi possivel concluir
que apesar das dificuldades encontradas em relagdo a abordagem odontolégica, com os
conhecimentos adequados, tanto para reconhecer, quanto em relagio ao manejo, o atendi-
mento pode ser realizado sem intercorréncias, proporcionando um melhor planejamento e
um adequado tratamento para estes individuos.
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