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A Sindrome do X Fragil (SXF) - CID11 LD55; ORPHA 908 - ¢ a
causa conhecida mais frequente de deficiéncia intelectual
hereditaria, afetando aproximadamente 1 em cada 4.000
meninos e 1em cada 8.000 meninas.

E causada por uma mutacdo no gene FMRI (fragile X
messenger ribonucleoprotein 1), localizado na regidao Xqg27.3

do cromossomo X.

O diagnodstico da SXF é feito por analise de DNA pelos exames
PCR ou Southern Blot, que determinam o numero de
repeticbes CGG (citosina-guanina-guanina) no gene FMRI.
Na populacao em geral o gene se apresenta estavel,

conforme podemos verificar no Quadro 1.

Individuos com a mutacao completa apresentam a
Sindrome do X Fragil.

CLASSIFICACAO N° DE REPETICOES CGG

TIPICA DE 05 A 44

ZONA GRAY (INTERMEDIARIA) DE 45 A 54

PRE-MUTACAO DE 55 A 200
MUTACAO COMPLETA MAIOR QUE 200

Quadro 1- Tamanho da repeticao CGG associada com portadores e pessoas com a
Sindrome do X Fragil.



A faixa intermediaria (zona gray) ainda nao & considerada
positiva, mas € Instavel e pode se expandir para a

pré-mutacao na geracao seguinte.

Individuos diagnhosticados com a pré-mutacao podem
transmitir a pré-mutacao ou a mutacao completa para a
proxima geracdo. E nesta faixa que se apresentam as

condicdes a serem descritas neste material.

Pesquisas recentes mostram que a pré-mutacao pode afetar
cerca delem cada 150 a 200 mulheres e 1 em cada 300 a 470
homens. Por isso, guando alguém na familia é diagnosticado
com X Fragil, € bem provavel que outros parentes também
tenham a condicao, mesmo sem saber. Por esse motivo, &
essencial a realizacao do aconselhamento genético, com
orientacao sobre o risco de transmissao da mutacao. Além
disso, a pessoa podera esclarecer dudvidas e obter
recomendacdoes meédicas e cientificas sobre exames e
condicdes  associadas s diferentes  classificacoes

a
relacionadas a SXF (Quadro 1).
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PROBLEMAS DO PROBLEMAS
NEURODESENVOLVIMENTO NEUROLOGICOS

- FOBIA SOCIAL - DOR NEUROPATICA
- TEA/TDAH CRONICA
« DEFICITS COGNITIVOS «  ENXAQUECA

- APNEIA DO SONO

- SINDROME DAS PERNAS
DESORDENS INQUIETAS
PSIQUIATRICAS . PROBLEMAS DE

MEMORIA
« ANSIEDADE «  NEVOA MENTAL
« DEPRESSAO « HIPERTENSAO
« ESTRESSE - DISFUNCAO ERETIL

DESORDENS
ENDOCRINAS

TREMOR, ATAXIA,
PARKINSONISMO

DESRIEAGUUNL:QAO - DISFUNCAO
AUTONOMICA
- DEFICITS NA FUNCAO
- HIPOTIREOIDISMO EXECUTIVA
- FIBROMIALGIA - DECLINIO COGNITIVO
- CARACTERISTICAS E DA MEMORIA
DE LUPUS

ALTERACOES CARDIACAS

« HIPERTENSAO
« ARRITMIAS
-  PROLAPSO DA VALVA MITRAL

Quadro 2 - Condi¢gdes médicas comuns na pré-mutacao
Adaptado de Hargerman, 2020



INSUFICIENCIA OVARIANA PRIMARIA
ASSOCIADA AO X FRAGIL (rxpol) E
FALENCIA OVARIANA PREMATURA (FoP)

A Faléncia Ovariana Prematura (FOP) é definida como a
Interrupcao de periodos menstruais antes dos 40 anos, que
pode ser confundida com menopausa precoce. E uma forma

acentuada do espectro da Insuficiéncia Ovariana Primaria (IOP).

Aproximadamente 20% das mulheres pré-mutadas

desenvolverao a |IOP durante sua vida reprodutiva, em

comparacao com apenas 1% da populacao em geral. Nas
pré-mutadas essa condicao € chamada de FXPOI, pois é
causada pela alteracao no gene FMRI.

FOLICULO
PRE-OVULATORIO

FOLICULO OVULANDO

LANCAMENTO DE OVULO

o0

@ X

MULHERES MULHERES
COM FOP MENOPAUSICAS
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Na FXPOI, os niveis de Hormonio Foliculo-Estimulante
(FSH) aumentam porgue a hipdfise tenta compensar a
falha ovariana. No entanto, os ovarios respondem de forma
reduzida, resultando em menor producao de estrogénio, o
qgue afeta o desenvolvimento dos foliculos e a regulacao
do ciclo menstrual.

Mulheres com FXPOI podem engravidar porque seus
ovarios mantém a habilidade de produzir évulos. Mulheres
Nna Mmenopausa Nnao engravidam porque essa producao
Nnao existe mais.

Mulheres com FXPOI tém um risco maior de sofrer
osteoporose antecipadamente do que as mulheres nao
pré-mutadas.

As mulheres com a pré-mutacao nao podem presumir
gue terao uma reducao ou auséncia de fertilidade; assim
aguelas que nao desejam engravidar devem tomar as
devidas precaucoes.



O tratamento pode variar e incluir desde medicamentos e
suplementos alimentares até mudancas de estilo de vida.
Recomenda-se tambéem:

Desenvolver habilidades de consciéncia e aceitacao da
condicao, pois ajuda a lidar com situacdoes que causam
estresse;

|dentificar sintomas derivados de transtornos fisicos como
hipotireoidismo, fibromialgia e dor cronica para evitar
confundi-los com questdes psicoldgicas;

Meditar, pois reduz a ansiedade e melhora o humor. O
relaxamento ajuda a desacelerar a frequéncia cardiaca e
respiratoria, proporciona o aumento do fluxo sanguineo e
a reducao da tensao e da dor muscular;

Ficar atenta aos quadros de depressao e ansiedade;

Evitar o abuso de substancias como cigarro, alcool e outros
tipos de entorpecentes pode melhorar a atividade das
sinapses e a criacao de NOvos neurdonios (neurogénese),
ajudando a proteger o sistema nervoso da deterioracao.



Inibidores seletivos
da recaptacao de
serotonina

Protecao
mitocondrial

Antioxidantes

Tratar pressao alta,
obesidade,
diabetes tipo Il

Tratar ansiedade
e depressao

Tratar
hipotireoidismo

Evitar abuso de
substancias como
alcool, cigarro,
maconha e opioides

Evitar anestesia
geral

Meditacao
Biofeedback para
reducao do
estresse

ESTIMULAR A
NEUROGENESE

REDUZIR O

ESTRESSE OXIDATIVO

AMENIZAR FATORES QUE
CONTRIBUEM PARA A
DETERIORACAO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

EVITAR TOXINAS,
SE POSSIVEL

ESTIMULACAO COGNITIVA/

DIMINUICAO DO ESTRESSE

Se exercitar

Tratar deficiéncias
vitaminicas

Suplementar folato
e vitamina B12

Tratar apneia
do sono

Tratar disfuncoes
imunoldégicas

Reforco
imunolégico
com probioéticos

Evitar pesticidas,
peixes com
mercurio e
Bisfenol A (BPA)

Treinamento
cognitivo

Traducao livre de: Polussa et al 2014 Brain Disorders and Therapy



SINDROME DE TREMOR E ATAXIA
ASSOCIADA AO X FRAGIL (ExTAS)

A Sindrome de Tremor e Ataxia associada ao X Fragil (FXTAS)
é um disturbio neurodegenerativo que apresenta uma série
de caracteristicas fisicas e psiquiatricas, e que pode ser
confundido com doenca de Parkinson, Alzheimer, acidente

vascular cerebral (AVC), deméncias e neuropatia periférica de
causa desconhecida.

PREVALENCIA APROXIMADA DE

FXTAS ENTRE HOMENS E MULHERES

ENTRE HOMENS COM ENTRE MULHERES COM
PRE-MUTACAO PRE-MUTACAO




Tremores intencionals (ao tentar pegar objetos ou verter
liquidos);

Ataxia de marcha (falta de equilibrio) que pode ocasionar
guedas ou instabilidade ao andar;

Fragueza muscular;

Neuropatia periférica (adormecimento nas extremidades);

Alteracdes de humor, irritabilidade, depressao, ansiedade
e outros problemas de comportamento;

Diminuicao gradual das habilidades intelectuais e
da memoria;

Déficit da funcao executiva (dificuldade para planegjar,
tomar decisdes e controlar as acoes).

O diagndstico da FXTAS é feito por exame neuroldgico,

ressonancia magneética e exame PCR para confirmar a
pré-mutacao no gene FMRI.



Atualmente, nao ha estudos clinicos controlados que
comprovem a eficacia de tratamentos para reduzir ou
Interromper a progressao dos sintomas da FXTAS.

No entanto, € importante:

Prevenir e tratar problemas médicos comuns que podem
agravar a condicao neuroldgica (antes da manifestacao da
FXTAS);

Receber orientacao medica para encontrar tratamentos
que possam diminuir a gravidade e a evolucao da
condicao;

Realizar exercicios fisicos, terapia ocupacional e
psicoterapia para melhorar a qualidade de vida do
paciente e da familia;

Usar suplementos como vitaminas B12, D, E, acido fdlico,
antioxidantes, dmega 3, dentre outros indicados pelo
médico e/ou nutricionista.



DISTURBIOS NEUROPSIQUIATRICOS
ASSOCIADOS AO X FRAGIL (FXAND)

Disturbios Neuropsiquiatricos Associados ao X Fragil (FXAND)
é o termo utilizado para identificar um grupo de disturbios,
além do FXPOI e FXTAS, que causam morbidade significativa
em alguns pacientes com a pré-mutacao. Muitos desses
iINndividuos nao apresentam os sintomas de FXTAS, como

tremor e/ou ataxia.

Os principals transtornos observados em FXAND s3ao:
ansiedade, depressao, dor cronica e fibromialgia, disturbios
do sono, fadiga crénica e doencas autoimunes que podem
agravar os disturbios neuropsiquiatricos.

E importante identificar a pré-mutacdo como origem do
FXAND, pois isso permite tratar o estresse oxidativo, a
disfuncao mitocondrial e outras comorbidades associadas,

COMO enxaqguecas, hipertensao e problemas na tireoide.



Evitar o uso excessivo de alcool ou opioides;

Praticar exercicios diarlamente para estimular a
neurogénese.

Além das condic¢cdes associadas a pré-mutacao, o diagnostico
correto é essencial para o planejamento familiar, pois, ao ser
identificada, & possivel avaliar o risco de ter filhos ou filhas

com a pré-mutacao ou mutacao completa da
Sindrome do X Fragil.



Instituto
Buko
Koesemodel

O Instituto Buko Kaesemodel tem como missao promover a
garantia do direito a sadde para pessoas com a Sindrome do
X Fragil e Autismo Sindrémico, através do acesso ao
diagnodstico, assisténcia, ensino e pesquisa que contribuam
para a inclusao e qualidade de vida dessas pessoas e seus

familiares.

Com a visao de ser referéncia no compartilhamento de
iInformacoes, Nna producao e disseminacao de
conhecimentos sobre a Sindrome do X Fragil e no fomento as
pesquisas cientificas que desenvolvam avancos nNo
diagnostico e tratamentos para Autismo Sindromico, foi

criado o Programa Eu Digo X.



O Programa Eu Digo X cria uma rede de conhecimento e
pesquisa por meio de parcerias, promovendo a troca de
experiéncias, apoio, cooperacao e Integracao entre
familiares, profissionais e voluntarios.

Para as familias com a Sindrome do X Fragil, o programa
oferece apoio nas areas de prevencao, diagnaostico, educacao

e inclusao social.

Prezando pelo cuidado integral as familias, o Eu Digo X
proporciona aconselhamento genético sem custo, por meio
do Projeto Bem-Estar, pensado exclusivamente para as
mulheres pré-mutadas, oferece atividades voltadas ao

controle dos sintomas da pré-mutacao de forma gratuita.

Faca seu cadastro e participe!
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