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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar métodos de diagndsticos atualizados
da sindrome do X fragil, destacando as alternativas com avangos onde permitem mais
precisdo e agilidade na detecgdo da mutacdo no gene FMR1. Consiste em uma
revisao bibliografica desenvolvida a partir do recrutamento de publicagdes cientificas
nacionais e internacionais, encontradas na base de dados da PubMed e Scielo. Foram
observadas as principais técnicas utilizadas para o diagnostico, com destaque em
métodos moleculares, a avaliagdo dos estudos destaca que as técnicas de biologia
molecular, como PCR em tempo real e o sequenciamento de nova geracao,
aumentam a capacidade de identificacdo de expansdes de repeticdo CGG assim
reduzindo os erros interpretativos e ajudando a obter mais diagndsticos precoces e
seguros. Concluindo entdo, que a adesdo de métodos avangados apresenta um
avanco significativo na pratica clinica, no acompanhamento de portadores e para o
aconselhamento genético, evidenciando a importancia da aprimoragao constante das

abordagens utilizadas.

Palavras-chave: Sindrome do X fragil; Diagnostico molecular; Gene FMRA1,;

Diagndsticos avangados; expansdes CGG.



ABSTRACT

The present study aims to evaluate updated diagnostic methods for fragile X syndrome,
highlighting alternatives that offer advancements allowing greater precision and
efficiency in detecting mutations in the FMR1 gene. It consists of a literature review
developed from the recruitment of national and international scientific publications
found in the PubMed and Scielo databases. The main techniques used for diagnosis
were observed, with an emphasis on molecular methods. The evaluation of the studies
highlights that molecular biology techniques, such as real-time PCR and next-
generation sequencing, increase the capacity to identify CGG repeat expansions,
thereby reducing interpretative errors and helping achieve earlier and more reliable
diagnoses. In conclusion, the adoption of advanced methods represents a significant
advancement in clinical practice, in the monitoring of carriers, and in genetic
counseling, highlighting the importance of the constant improvement of the approaches

used.

Keywords: Fragile X syndrome; Molecular diagnosis; FMR1 gene; Advanced diagnosis;

CGG expansions.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome do X Fragil (SXF) é categorizada como a maneira mais comum de
deficiéncia intelectual herdada, sendo mais comumente observada em homens. Sua
causa esta ligada a mutagédo no gene FMR1, situado no cromossomo X, responsavel
pela formacao da proteina FMRP, primordial para o desenvolvimento e desempenho
das sinapses neuronais (Acero-Garcés et al.,2023). Segundo Stone (2023), “a ausén-
cia ou deficiéncia da proteina FMRP compromete diretamente os processos cognitivos
e comportamentais, produzindo um fendtipo altamente variavel entre os individuos
afetados”.

A mutacgao decorre da expansao irregular de repeti¢des do trinucleotideo CGG
na regido 5 nao traduzida do gene FMR1, consequentemente, ao ultrapassar 200
repeticdes, proporciona a metilagdo do gene e o silenciamento de sua expresséao (Pro-
tic et al., 2022). Esse mecanismo implica na plasticidade sinaptica, danificando fun-
¢des fundamentais como o aprendizado e o desenvolvimento neuropsicolégico, o que
reforga a importancia do diagndstico prévio para a conduta clinica e reprodutiva.

Além dos danos cognitivos e comportamentais, os pacientes com SXF podem
apresentar problemas motores, sensoriais, no desenvolvimento da linguagem e dos
aspectos fisicos distintivos, como o rosto alongado (Castillo et al., 2021). Estudos tam-
bém apontam que, mesmo as pessoas que apresentam pré-mutagcédo, podem apre-
sentar déficits sutis (Aparecida et al., 2022).

O diagnostico da SXF é executado por meio de testes genéticos moleculares,
0s quais possibilitam detectar a sindrome e distinguir portadores com pré-mutagao
das com mutagao completa e avaliar o estado de metilagao do gene (Salcedo-Arellano;
Hagerman; Martinez-Cerdend, 2020). Todavia, o diagndstico constantemente ocorre
de forma tardia, devido a versatilidade clinica da sindrome e a coincidéncia de sinto-
mas com outros transtornos (Acero-Garces et al., 2023).

A SXF impacta consideravelmente o ambiente familiar, produzindo dificuldades
No acesso a servigcos de saude, além dos problemas emocionais, sociais e financeiros.
As familias passam por diversos obstaculos para conseguir o diagnostico e tratamento
apropriado, sofrendo ainda um desgaste emocional profundo (Rosa et al.,2023). Con-
siderando essa realidade, o aconselhamento genético torna-se um recurso primordial
para a explicagao dos riscos de recorréncia, mas também de oferecer assisténcia

emocional, educativa e psicoldgica as familias acometidas por esta doenga (Viveiros;
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Becerra; Rengifo, 2020).

A importancia do diagndstico eficaz e precoce da SXF esta presente em dife-
rentes contextos, na sociedade, permite a detec¢ao antecipada de portadores da sin-
drome, possibilitando realizar o aconselhamento genético fornecendo maiores infor-
macdes, tratamentos educativos e terapéuticos, promovendo uma qualidade de vida
melhor e inclusao social. O uso de técnicas de diagndstico mais atualizados ajudam a
entender melhor e avangar os conhecimentos sobre a fisiopatologia da sindrome e o
desenvolvimento de métodos mais eficazes, contribuindo a comunidade cientifica. Em
termos de economia do pais, principalmente se tratando do Sistema Unico de Saude
(SUS), diagnésticos mais precisos diminuem gastos com tratamentos tardios ou des-
necessarios, gerenciando melhor os recursos e promovendo politicas de saude mais
eficientes. Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo mostrar os avangos

recentes no diagnostico da sindrome do X fragil.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sindrome do X fragil

A sindrome do x fragil é a causa mais comum para comprometimento intelectual
hereditario e monogénica para espectro autismo. Esta sindrome acomete
aproximadamente um a cada cinco mil (1/5000) homens e uma a cada oito mil (1/8000)
mulheres (PROTIC et al., 2022). Algumas das caracteristicas fisicas apresentadas
pela SXF sdo orelhas grandes, rosto alongado, estrabismo e testiculos grandes,
também podem apresentar em pessoas acometidas por esta sindrome, deficiéncia
intelectual, alto déficit de atencéo (80% de prevaléncia), problemas de linguagem,
ansiedade e hiperatividade (66% de incidéncia) (VIVEROS; BECERRA,;
RENGIFO,2020).

Em mulheres portadoras da pré-mutacdo podem gerar também a insuficiéncia
ovariana prematura ocasionando fertilidade prejudicada (STONE et al., 2023). Existem
algumas comorbidades ligadas a sindrome, entre elas a epilepsia é bastante comum,
apesar do fato de que quase 90% das criangas afetadas possuem tracos autistas ou
sofrem de um transtorno autista (VIVEROS; BECERRA; RENGIFO,2020).

2.2 Gene FMR1

O gene responsavel por esta sindrome € o FMR1, a falta da proteina que este
gene codifica, FMRP, e o que leva as complicacdes relacionadas (ACERO-GARCES
et al.,2023). FMRP é um estabilizador que direciona a tradugao de proteinas, afetando
as conexdes neuronais, a plasticidade sinaptica e as atribuicdes ovarianas. A vista
disso, na auséncia do FMRP, ha aumento do estimulo neuronal e diminuigdo do
desempenho do acido gama-aminobutirico, causando entdo muitos sintomas da SXS,
como por exemplo, as convulsdes e deficiéncia intelectual (STONE et al., 2023).

Localizado no cromossomo X, apresenta uma area fragil e quebradica em seu
brago longo, essa area estd devidamente ligada a expansdo de repeticdo do
trinucleotideo CGG na regido nao transcrita do gene (PROTIC et al., 2022). Essa
repeticdo de CGG é variavel, e conforme o numero de CGGs, o gene FMR1 se
classifica em classes alélicas, sendo elas: Normal, quando o numero de repeticdes

esta entre 6—44 CGGs; Zona cinzenta, apresentando de 45-54 repeticoes de CGGs;
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Pré-mutagcao entre 55-199 CGGs; e, por fim, alelos de mutagao completa onde as
repeticdes sdo acima de 200 CGGs (APARECIDA et al.,2022).

2.3 Diferencgas da sindrome entre homens e mulheres

Devido a sindrome acometer o cromossomo X se da o maior numero de
afetados em homens, pois s6 possuem um cromossomo X (XY), ja as mulheres tém
o par de cromossomos X (XX), logo, o cromossomo que nao esta comprometido pode
suprimir as demandas do cromossomo afetado, diminuindo, deste modo, os
acometimentos da sindrome (PROTIC et al., 2022).

Sobre a heranga genética os homens que carregam a pré-mutagao recebem o
cromossomo X de todas as suas filhas com a mesma quantidade de repeticdes e ndo
obtém o cromossomo X de seus filhos. No entanto, as mulheres que possuem a preé-
mutagdo podem receber o cromossomo X carregando a pré-mutacédo para criancas
do sexo masculino e feminino com 0 mesmo numero ou com o numero de repeti¢cdes
aumentadas em toda a faixa de mutagéo; ocasionando filhos afetados pela sindrome
do X fragil. Ja homens portadores da mutagdo completa ganham a mutagéo completa
de todas as filhas, e ndo de seus filhos. Mas as mulheres com mutagédo completa
obtém o alelo da mutagado completa para 50% dos filhos e filhas. Concluindo entao,
todo homem que tiver a sindrome, sua mae sera portadora da pré-mutacdo ou possui
a mutacdo completa (ACERO-GARCES et al., 2023).

2.4 Aconselhamento genético

Apesar de néo haver cura para a SXF, o diagndstico e a intervengéo precoces
ajudam a melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos portadores e familiares e
instrui-los em suas futuras decisdes reprodutivas (STONE et al.,, 2023). O
aconselhamento genético desempenha um papel fundamental para familias
portadoras da sindrome do x fragil, ele vai ajudar a compreender geneticamente a
doenca, o risco de recorréncia e opgoes disponiveis para familias que pretendem ter
filhos, como por exemplo a reprodugédo assistida (SALDARRIAGA-GIL; TASCON;
HERRERA-CASTANEDA, 2020).

Quantificar o numero de repeticdes CGG no cromossomo X sugere uma

avaliacdo mais exata do risco de SXF e abrange informag¢des importantes para as
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familias a respeito das opgdes reprodutivas. Os pacientes que carregam a pré-
mutagado ou mutacdo completa com apenas um teste de DNA FMR1 podem terem
orientagdes a respeito do aconselhamento genético e planejamento familiar. Os
meédicos precisam oferecer testes pré-natais para a sindrome a homens e mulheres
que possuem historico de SXF ou familiar. Crianca com deficiéncia intelectual de
causa desconhecida também deve ser ofertados testes pré-natais aos pais. Alguns
estudos também indicam testes de insuficiéncia ovariana prematura para as mulheres,
este teste é essencial para futuras gestagdes e possiveis decorréncias (STONE et al.,
2023). Neste sentido, o presente trabalho visa contribuir com a investigagao, por meio

da literatura, de métodos diagnosticos desta sindrome.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho € uma reviséo integrativa da literatura, composta por
artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués publicados nos ultimos cinco anos
na base de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed) e SciELO. A partir de
buscas realizadas nos descritores de busca MeSH terms (PubMed) e Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), as palavras-chaves que melhor descrevem o tema e foram
utilizadas como estratégias de busca sao “fragile X syndrome” e “diagnostic’, em
inglés, combinados com o operador booleano AND.

Os critérios de inclusao para a selegao dos artigos formam estudos do tipo
coorte, caso-controle e ensaio clinico. Artigos que ndo contenham selegcao de dados
originais, como revisdes de literatura, relatos de caso, nota técnica e editorial foram
excluidos durante a busca bibliografica.

Inicialmente, a selecdo dos artigos foi filtrada por meio dos operadores
booleanos, os filtros aplicados apés foi diferente para cada base de dados, na base
de dados Pubmed foram aplicados da seguinte maneira, filtro dos ultimos cinco anos
e em seguida foram selecionados os tipos de estudos que se encaixavam na pesquisa.
Por fim, foram selecionamos os artigos através da leitura do titulo. Na base de dados
Scielo, utilizou-se inicialmente o filtro para artigos dos ultimos cinco anos e logo apos
finalizamos a selegcdo com a leitura dos titulos. Os textos que foram selecionados
tiveram seus resumos lidos e os que se enquadraram nos critérios de inclusdo
preestabelecidos foram selecionados para a leitura na integra. Os artigos que nao se
encaixaram no delineamento da pesquisa, foram excluidos. A partir da leitura dos
textos elegiveis, foi realizada uma andlise qualitativa dos dados apresentados para a

obtencédo dos resultados (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleg&o de artigos sobre o diagnodstico
atualizados relacionados a sindrome do X fragil.

Registros identificados de Bancos de dados:

! !

Pubmed (n= 3.311) Scielo (n=9)
Registros analisados (n= 3.311) Registros analisados (n = 9)
Registros excluidos aplicando Registros excluidos aplicando
filtro para estudos dos Ultimos filtro para estudos dos Ultimos
cinco anos (n = 2.931) cinco anos (n = 8)

Artigos incluidos Artigos incluidos
apos o filtro apos o filtro

(n= 380) (n=1)

Registros excluidos aplicando
filtro para tipo de estudos (n =
335)

Registros excluidos a partir
da leitura do titulo (n= 1)

Artigos incluidos Artigos

ap_és o filtro incluidos apos
(n=45) o filtro (n= 0)

Registros excluidos a partir da
leitura do titulo (n = 33)

Artigos incluidos
apos o filtro
(n=12)

Registros selecionados (n = 12) Registros selecionados (n = 0)

Estudos incluidos na revisao
(n=12)

Fonte: adaptado de PRISMA (2020).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados ao total 12 artigos. Dos artigos selecionados, 50% foram
realizados na China, seguido dos Estados Unidos (25%) e o restante dos paises
Australia, Bulgaria, Egito e Equador (8,33%). Os estudos selecionados tiveram como
objetivo principal métodos alternativos de diagndéstico da SXF e mais atualizados, com
potencial para substituir os métodos convencionais padrées. Foram apresentadas
diversas abordagens de diagnostico molecular voltadas a detecgdo da Sindrome do
X fragil. No entanto, destacaram a triagem de portadores, o diagnostico pré-natal e
triagem populacional, direcionadas a identificagdo precoce de mutagdes no gene
FMR1. Também foram avaliados métodos alternativos baseados em biomarcadores
moleculares e epigenéticos, capazes de complementar ou substituir técnicas
convencionais. Abordagens mais atuais destacaram o uso de sequenciamento de
leitura longa e diagndstico genético de alta resolugdo, ampliando a precisdo e

abrangéncia das analises.

Diante dos estudos selecionados, os resultados apresentaram respostas positivas,
demonstrando que métodos moleculares de nova geragao fornecem maior preciséo
diagnostica, reduzem o tempo e o custo dos diagndsticos, e permitem identificar
portadores e mosaicos com maior seguranga. Em relagao as vantagens, o que mais
evidencia s&o as possibilidades de aplicagao em triagens populacionais, a detecgao
precoce em recém-nascidos, e o uso de amostras nao invasivas, além do potencial
de prever o impacto clinico das mutagées com base em padrbes epigenéticos e de

expressao génica (Tabela 1).



Tabela 1 — Dados apresentados sobre diagndstico da Sindrome do X Fragil.

AUTOR/ANO PAIiS TIPO DE METODO APLICAGAO VANTAGENS PRINCIPAIS
DIAGNOSTICO RESULTADOS
Berry-Kravis et | EUA Diagnéstico utilizou PCR com | Diagnéstico pés Alta sensibilidade e Demonstrou boa
al. (2021) molecular: analise por natal, triagem de | capacidade de sensibilidade e
Triagem de eletroforese portadores, identificar grandes especificidade em
portadores capilar (TP- avaliacao de mutacdes por PCR, | validagdes; permitiu
PCR/AmplideX heterozigose reduzindo a identificacao
assay) associada | feminina e utilizacao de consistente de
a software de mapeamento de | Southern blot em mutacdes por PCR
interpretacao interrupcoes muitos casos; e melhor significado
(Xpansion AGG. Resolugao de clinico por
Interpreter), heterozigose em interpretagao de
sendo comparada mulheres; fornece AGG.
a métodos dados sobre AGG
tradicionais. que melhora
avaliacao de risco
para pré-mutacoes e
mutagdes
completas.
Jalnapurkaret | EUA Biomarcador Coleta de Estudos de longo | Menos invasivo na Amostragem de
al. (2022) molecular — foliculos tempo, coleta; viavel em foliculos foi
Diagnéstico capilares, monitoramento ambiente domiciliar; | executada e
alternativo extracdo de RNA, | de FMR1 repetivel, util para reprodutivel,
gRT-PCR para expressao FMRP | estudos permitiu medir
FMR1 mRNAe em ensaios longitudinais. FMR1 mRNAe
ensaio para clinicos e FMRP e é
FMRP; potenciais promissora como
comparacoes triagens nao método
com sangue e invasivas. complementar para
swab bucal. biomarcadores.
Guo et al. China Diagnostico pré- | Testes Programas de constatou que Maior amostragem
(2021) natal — Triagem | moleculares para | saude publica, histérico familiar ndo | de portadores e

FMR1 -PCR/TP-

deteccao em

€ preditor eficiente;

mapeamento do

17



populacional de | PCRe mulheres de mostrou que triagem | perfil genético de
portadores metodologias idade reprodutiva | populacional é FMR1 em
confirmatdrias. e diagndéstico pré- | promissora; permite | populagdes do
natal para fetos intervencdes de Leste Asiatico.
em risco. aconselhamento.
Kraan et al. Australia | Biomarcador Analise de Triagem neonatal | Permite intervencdo | Obteve
(2020) epigenético metilagao em € previsao de precoce do impacto | sensibilidade e
precoce cartdes de gravidade cognitivo e tragos especificidade
sangue de fenotipica, autisticos, proximas de 100%
triagem neonatal, | informar sensibilidade / para distinguir SXF
comparacado com | acompanhamento | especificidade muito | nos testes
niveis de FMR1 precoce e altas no sexo analisados; em
mMRNA. intervengdes. masculino; viavel em | meninos com SXF a
amostras de triagem | metilagdo ao
neonatal guardadas. | nascimento
correlacionou
fortemente com a
funcao intelectual e
caracteristicas
autisticas.
Stoyanova et Bulgaria Triagem Testes Diagndstico Aumenta a etiologia | Demonstra utilidade
al. (2022) molecular moleculares - etiolégico em no diagnostico em da triagem
direcionada a PCR/TP-PCR; e servigos de criancas e orienta molecular em
populacéo de aconselhamento | referéncia manejo e coortes pediatricas
risco genético. pediatricos/neuro | aconselhamento com atraso de
pediatria, genético familiar. desenvolvimento;
identificar causas identificou casos
genéticas positivos que
preveniveis. justificam
investigacao
genética rotineira
nesse grupo.
Straub et al. EUA Diagndstico gRT-PCR Pesquisa Detecta niveis muito | O ensaio detecta
(2023) molecular altamente translacional, baixos de mMRNA em | niveis trago de
sensivel em explicar alguns individuos; FMR1 mRNA em

18



quantitativo — amostras de variabilidade correlaciona com alguns individuos;
biomarcador sangue. fenotipica, funcao cognitiva, niveis detectaveis
possivel uso demonstrando mostraram
como marcador relevancia clinica; correlagéo positiva
prognoéstico e em | método reprodutivel. | com medidas
estudos de cognitivas,
tratamento. indicando que
transcri¢ao residual
pode influenciar
fendtipo.
Gu et al. (2021) | China Diagndstico TP-PCR com Rotina Apresentou alta TP-PCR apresentou
molecular — fragment diagnostica concordancia com alta sensibilidade e
Alternativa a analysis; laboratorial para | Southern blot; é concordancia com
métodos comparagao com | categorizacdo de | mais rapida, simples | métodos padrao,
convencionais Southern blot em | alelos e triagem. | e evita uso de sendo uma
amostras de Southern blot em alternativa confiavel
validacao. muitos casos. para deteccdo de
expansbdes CGG.
Refeat et al. Egito Triagem MS-PCR, gRT Diagndstico Alternativas Abordagem
(2022) molecular para | PCR para FMR1 | clinico em moleculares sdo molecular se
mutacdes MRNA, e sizing servicos locais; sensiveis e rapidas mostrou sensivel e
completas e por PCR; analise | identificar pré- para detectar pré- apropriada para
pré-mutacoes correlacional mutacao e mutacgdes; triagem de pré-
entre CGG e orientar correlacao entre mutacao;
MRNA. aconselhamento | numero de CGG e recomenda
genético. expressao de FMR1 | aplicagédo em
MRNA reforga amostras clinicas
utilidade diagnostica. | maiores.
Pozo-Palacios | Equador Diagnéstico PCR end-point Adesao de Demonstra Identificaram 22
et al. (2021) molecular — para sizing de servigo viabilidade de homens afetados,
triagem local CGG, com diagnostico em implementar evidenciando atraso
confirmacgao por | pais de renda diagnéstico no diagndstico e a

Southern blot ou
TP PCR.

média,
identificacao de
casos e

molecular em
cenarios com
recursos limitados;

necessidade de
programas de
triagem.
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aconselhamento
familiar.

fornece dados locais
de prevaléncia e
idade média ao

pipelines para
identificar CGG,
AGG e variantes
estruturais.

aconselhamento
principalmente
em casos com
suspeita de
variantes
complexas ou
quando PCR
falha.

diminui necessidade
de varios testes;
aprimora dados para
aconselhamento
genético.

diagnéstico.
Liang et al. China Diagndstico Sequenciamento | Utilizado em Capacidade de Long-read assay
(2022) genético de leitura longa diagnéstico e medir CGG e identificou
abrangente com pipeline triagem, atende encontrar variantes expansodes,
bioinformatico limitagcbes de estruturais; interrupcoes AGG e
para contar CGG, | PCR/Southern apresenta maior variantes raras,
mapear AGG e blot; util para desempenho que como grandes
detectar variantes | casos complexos. | PCR tradicional e delecdes nao
estruturais. Southern blot. detectadas por
métodos
convencionais.
Xia et al. China Triagem de Nanopore Programas de Portatil, capacidade | Assay nanopore
(2024) portadores por sequencing + triagem de leitura longa que | apresentou uma boa
long-read pipeline analitico | populacional em | integra sizing e performance em
nanopore para identificar larga escala; metilagdo numa amostras; promissor
numero de CGG | potencial para Unica corrida; para adesao em
e interrupgdes triagem de baixo | redugdo de custo e programas de
AGG. custo e alta logistica em triagem. | triagem.
portabilidade.
Hou et al. China Diagnéstico Long-read Rotina de Capaz de detectar Long-read approach
(2023) genético de alta | sequencing - diagnéstico mutacgdes que PCR | demostrou maior
resolucéo complemento de | genético e nao identificou; amplitude a e

precisdo, permitindo
diagndstico mais
informativo e
detecgao de
delecbes, variagdes
complexas que
escapam a
PCR/South blot.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Diante a sindrome, o diagndstico precoce e preciso € essencial para o
direcionamento clinico e para o aconselhamento genético familiar, pois proporciona
intervengdes direcionadas e prevengao de recorréncia familiar. Com o grande avango
das biotecnologias, possibilitou que diversas metodologias moleculares fossem
desenvolvidas com o intuito de aprimorar a detecgédo das expansdes do gene FMR1,
contando que a instabilidade de repeticbes CGG ¢é o principal fator ocasionador da
sindrome (Leticia, Paula 2022).

Nos ultimos anos, a evolugdo tecnoldgica possibilitou uma evolugédo de
métodos convencionais, como o0 Southern blot, para técnicas mais modernas
baseadas em PCR, gRT-PCR, ensaios de metilagdo e sequenciamento de leitura
longa, proporcionando um diagndstico mais rapido, sensivel e abrangente. Os
métodos padrdes baseavam-se em técnicas como PCR convencional e Southern blot,
que apesar de atender a demanda, apresentavam muitas limitagdes importantes como,
a nao deteccao de expansoes longas e a diferenciagao entre mutagao completa e pré-
mutacdes (Berry-Kravis et al., 2021).

A triagem molecular em criangas com deficiéncia intelectual ndo explicada
apresentou ser uma técnica interessante para a detecgdo de casos nao
diagnosticados (Stoyanova et al., 2022). Em complemento, destacou o Triplet Repeat
Primed PCR (TP-PCR) que demonstra uma maior sensibilidade e desempenho
comparado aos métodos convencionais, confirmando sua capacidade clinica (Gu et
al., 2021). O estudo com o AmplideX Fragile X Dx Kit, reforgou a evidéncia que
plataformas comerciais padronizadas empregam diagndsticos mais rapidos e precisos
(Berry-Kravis et al., 2021). Os resultados apresentados sédo consistentes ao estudo
qgue destacou o valor diagndstico das abordagens moleculares na detec¢ao de casos
de pré-mutacéo, possibilitando a identificacdo de individuos assintomaticos com risco
genético (Refeat et al., 2022). De mesma maneira, relato de uma experiéncia no
Equador, mostrou que a implementacdo de métodos moleculares aumentou a
capacidade diagndstica em contextos clinicos locais, mostrando que mesmo em locais
com infraestrutura limitada, € possivel implementar fluxos de diagndéstico molecular
confiaveis, destacando a importancia da padronizagao internacional dos testes (Pozo-
Palacios et al., 2021).

Além da deteccdo genética, alguns estudos pesquisaram o gene FMR1 como
um marcador complementar no diagndstico. Foi apresentado que a utilizagao de qRT-

PCR sensivel possibilita identificar quantidade de FMR1 mRNA relevantes,
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direcionando um melhor entendimento do fendtipo clinico (Straub et al., 2023). De
modo surpreendente, foi estudado uma técnica minimamente invasiva, mas eficiente
para medicoes de FMRP e FMR1 mRNA em criancas portadoras ou ndo da sindrome,
utilizando como amostras alternativas foliculos capilares. Esses achados aumentam
0 campo de diagnostico, entendendo que a mensuragao da expressao génica pode
complementar a analise molecular tradicional (Jalnapurkar et al., 2022).

As alteragcbes epigenéticas também apresentam um papel importante no
fendtipo da sindrome do x fragil, foram ressaltados que os critérios de metilagdo do
DNA ao nascimento podem predizer o funcionamento intelectual, destacando a
importancia dos valores de biomarcadores epigenéticos precoces na triagem e no
prognaostico clinico. Visualizando uma mudanga do diagndstico unicamente genético
para uma alternativa mais abrangente, que apresenta tanto marcadores funcionais
quanto epigenéticos (Kraan et al., 2020).

A incorporacao de programas de triagem populacional e diagndstico pré-natal
em populagbes do Leste Asiatico, foi possivel através da expansdo dos métodos
moleculares. Os autores ressaltam a possibilidade e importancia da deteccido de
portadores precoce, atribuindo para estratégias de aconselhamento genético e
prevencgao (Guo et al., 2021).

Recentemente, o desenvolvimento de tecnologias de sequenciamento de nova
geracao e, especialmente, o long-read sequencing, colaborou avangos significativos
para o diagnéstico da sindrome. Foi demonstrado que a avaliagdo completa do l6cus
FMR1 por long-read sequencing possibilita caracterizar por completo as expansodes
de repeticbes CGG, mutagcbes e variacbes estruturais (Liang et al.,, 2022). Uma
avaliacao clinica comparativa feita estudou a aplicabilidade clinica dessa técnica e
confirmou sua alta precisao e capacidade de detectar variagdes complexas, tornando-
a uma alternativa confiavel aos métodos tradicionais (Hou et al., 2023). De forma
semelhante, foi abordado o potencial do Nanopore Sequencing como alternativa para
triagem de portadores, enfatizando seu custo reduzido e tempo de resposta curto (Xia
et al., 2024).

Esses estudos mostram o potencial de substituicdo de técnicas convencionais
por métodos baseados em sequenciamento de longa leitura, que oferecem precisao
diagnodstica, o que proporciona a redugdo de necessidade de multiplos testes
complementares, melhora a interpretagdo reprodutiva, impactando na clareza do

laudo diagndstico com analises mais completas e integradas. Esses avangos notados
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nao apenas aumentam a taxa de deteccdo da sindrome, mas também d&o mais
suporte ao aconselhamento genético reprodutivo, promovendo decisdes clinicas mais
seguras e conscientes. Entretanto, a implementacao em larga escala ainda depende
de fatores como programas de triagem e politicas publicas precisam ser adaptados as
realidades regionais, com protocolos padronizados de coleta, analise e
aconselhamento genético (Carlos, Roberto 2008).

A assimilagao entre métodos genéticos, epigenéticos e de expressdao mostra
que o diagnostico da Sindrome do X Fragil deve ser analisado como um processo que
assimila a detecgédo de mutagbées com a avaliagao funcional e prognédstica. A avaliagéo
de FMR1 mRNA, FMRP e a analise do estado de metilagdo proporcionam uma visao
maior de compreensao do impacto clinico da mutagao, auxiliando nos riscos e na
previsdo da gravidade fenotipica. Vale destacar, a utilizacdo de amostras nao
invasivas como foliculos capilares e testes rapidos TP-PCR para facilitarem o
monitoramento clinico e o acesso ao diagnodstico precoce (Jalnapurkar et al., 2022).

Embora o progresso nas técnicas de diagndstico da sindrome do x fragil sejam
visivelmente notadas, apresenta limitagbes como, o acesso restrito as tecnologias
mais modernas, o alto custo, a falta de padronizagcdo entre laboratérios e a
capacitagao profissional adequada. Ha também, a notavel caréncia de estudos mais
abrangentes que verifiquem a aplicabilidade desses métodos em diferentes contextos
clinicos. Essas limitacbes mostram a precisdo de mais estudos e investimentos que
possibilitem o diagnédstico avangado mais acessivel, contribuindo para um diagnéstico

mais eficaz.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na analise dos estudos apresentados, nota-se que os métodos
baseados em biologia molecular, como PCR em tempo real e o sequenciamento de
nova geragao, sdo os métodos mais progressistas para a detec¢gdo de mutagdes no
gene FMR1. Essas técnicas fornecem maior sensibilidade, agilidade e a capacidade
de identificar diferentes expansdes do trinucleotideo CGG, se sobrepondo assim as
limitagbes apresentadas em métodos convencionais. Diante disso, os métodos
moleculares de alta precisdo constituem étima eficacia no diagnéstico da sindrome do
X-fragil, ajudando nas intervengdes precoces € no acompanhamento clinico dos

portadores.
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