X FRAGIL
Quero saber o que é/

Dia Estadual de Conscientizagdo do X Frdgil: 22 de
setembro

Semana Estadual de Estudos Conscientizagéo sobre a
Sindrome do X Frdgil: 22 a 28 de setembro

Para simbolizar nossa Associa¢do foi escolhida a "PIPA”~
conhecida também como “Pandorga . Ela representa o al¢ar
do vdo, o pulso inicial do vento, que traduz o estimulo
necessdrio para o desenvolvimento de um individuo com a
Sindrome do X Frdgil. Suas cores primdrias mostram a
necessidade de estarmos sempre evidenciando o que €
simples e bdsico .

Apresentagdo

Conscientizar € preciso

Motivado pelo desejo de contribuir com o esclarecimento da
gente catarinense sobre uma sindrome pouco conhecida,
responsdvel por um grande nimero de doengas associadas a
Deficiencia Intelectual e distirbio da aprendizagem,
apresentei projeto de Lei que foi aprovado pela Assembléia
Legislativa, estabelecendo a data 22 de setembro o Dia
Estadual de Conscientizagdo do X-Frdgil e a Semana Estadual
de Estudos e Conscientizagdo sobre a Sindrome do X Frdgil,
de 22 a 28 de setembro.

A cartilha pretende somar-se aos esforgos de divulgagdo
desenvolvido pela Associagdo Catarinense da Sindrome do X
Frdgil, tendo por finalidade informar sobre a origem,
prevengdo e sintomas dessa doenga genética que atinge um
em cada 2 mil homens e uma em cada 4 mil mulheres.

Edison Andrino
Deputado Estadual



LEI N2 14.786, de 21 de julho de 2009

Procedéncia: Dep. Edison Andrino
Natureza: PL 360/08

Didrio Oficial: 18.652 de 22/07/09
Fonte - ALESC/Coord. Documentagdo

Institui o Dia Estadual de Conscientizagdo do X-Frdgil e a
Semana Estadual de Estudos e Conscientizacdo sobre a
Sindrome do X-Fragil.

O GOVERNADOR DO ESTADO DE SANTA
CATARINA,
Fago saber a todos os habitantes deste Estado

que a Assembleia Legislativa decreta e eu sanciono a seguinte
Lei:

Art. 12 Ficam instituidos o Dia Estadual de
Conscientizagdo do X-Frdgil e a Semana Estadual de Estudos e
Conscientizagdo sobre a Sindrome do X-Frdgil.

§ 12 O Dia Estadual de Conscientiza¢do do X-
Frdgil serd comemorado anualmente no dia 22 de setembro.

§ 22 A Semana Estadual de Estudos e
Conscientizagdo sobre a Sindrome do X-Frdgil serd realizada
anualmente, no periodo de 22 de setembro a 28 de setembro.

Art. 22 Caberd a Associacdo Catarinense da
Sindrome do X-Frdgil a coordenagdo das atividades realizadas no

Dia Estadual de Conscientizagdo do X-Frdgil e na Semana
Estadual de Estudos e Conscientizagdo sobre a Sindrome do X-
Fragil.

Art. 32 Esta Lei entra em vigor na data de sua
publicagdo.

Floriandpolis, 21 de julho de 2009

LUIZ HENRIQUE DA SILVEIRA
Governador do Estado



Sindrome do X Fragil (SXF) - O que vocé
precisa saber
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O que é a Sindrome do X Frdgil (SXF)?

A Sindrome do X Frdgil é a causa conhecida mais comum de
deficiéncia intelectual herdada e uma das causas genéticas do
autismo. Ela é causada pela mutagdo de um gene especifico e
localizado no cromossomo “X". O gene é chamado de Fragile
Mental Retardation 1 ou FMRI. Hoje a expressdo retardo mental
|e-se deficiéncia intelectual (DI).

Quando um individuo é acometido pela Sindrome do X Frdgil, o
gene FMRI fica comprometido e, por consequéncia, ocorre a
falta ou pouca produgdo da proteina FMRP (Fragile Mental
Retardation Protein), fundamental para o desenvolvimento do
sistema hervoso e de vdrias fungdes cerebrais: intelectual,
sensorial, memdria, fala, cdlculo, social e comportamental. A
falta dessa proteina desestabiliza todo o processo cerebral,
fazendo com que a pessoa apresente dificuldades intelectuais,
atraso no desenvolvimento, problemas de comportamento,
problemas emocionais e determinadas caracteristicas fisicas.
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Histérico da Sindrome -

A SXF foi descoberta na década de 1943, por dois
pesquisadores, Martin e Bell. Por esta razdo, ainda é conhecida
por Sindrome de Martin & Bell. O termo X Frdgil foi adotado a
partir de 1970 devido a uma fragilidade em uma regido
especifica do cromossomo X. Mas somente em 1991, estudos
revelaram que nesta regido estava localizado o gene FMRI.
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O que causa a SXF?

A SXF ocorre quando existe uma mutagdo no gene FMRI A
mutagdo mais comum observada neste gene se refere ao aumento
de repetigdes das frincas (letras do DNA) Citosina-Guanina-
Guanina (C66G), que ultrapassam 200 repetigdes, impedindo o
funcionamento do gene e assim a proteina ndo é produzida, ou
produzida em quantidades muito reduzidas, e com isso, o cérebro



ndo se desenvolve como deveria. A falta da proteina causa a

SXF.

Todos os sinais abaixo, ou apenas alguns deles, podem dar
indicios na Sindrome do X Frdgil:

v
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Deficiéncia Intelectual (leve, moderada ou grave);
Atraso nos marcos do desenvolvimento (demora em
comegar a engatinhar, sentar-se, andar e falar), se
comparado a outras criangas;

Dificuldades de aprendizagem;

Ficam muito ansiosos na presenga de muitas pessoas ou
novas situagoes;

Sdo sensiveis ao toque (em geral, hdo gostam de ser
tocados);
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A SXF na Infancia

v
v
v

Mordem ou balangam as mdos quando nervosos ou
excitados;

Déficit de Atencdo;

Hiperatividade;

Dificuldades motoras (principalmente motora fina);
Otites recorrentes;

Convulsdes;

Caracteristicas do espectro autista (evitam contato
ocular, fala repetitiva, comportamentos estereotipados).
Orelhas proeminentes

Na adolescéncia, apresentam os testiculos de tamanho
maior que o normal (macroorquidismo)

v Podem apresentar Deficiéncia Intelectual na familia, sem

diagnéstico preciso.

Déficit de atengdo com ou sem Hiperatividade;
Hipotonia (baixo t6nus muscular);
Atraso na fala;



v' Atraso motor; v Transtorno e déficit de atengdo com ou sem
v' Dificuldade em interagir; hiperatividade;
v' Caracteristicas de autismo-/ike, v' Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor;
v Perimetro cefdlico aumentado; v' Dificuldade de manter um tema, fala repetitiva, imitativo;
v Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor; v Ansiedade e transtornos obsessivos podem aparecer
v Orelhas grandes e ou em abano; nesta fase;
v' Otites recorrentes e convulsdes; v' Sexualidade precoce;
v' Terror a barulhos fortes (foguetes, trovdes). v Olhar timido, contato visual diminuido;

] ] ) v" Transtornos oculares: estrabismo e miopia;

Observagdo: Muitos destes sintomas podem ser sutis, N :
mascarando a suspeita diagndstica da SXF nessa fase. E nem Y Alteracbes "o aparelho osteoarticular
sempre todos os sintomas sdo apresentados em um mesmo (hiperextensibilidade dos dedos, escolioses, pés planos ou
individuo. chatos, peito escavado);

v' Alteragdes no aparelho cardiovascular;
v Movimentos estereotipados;

v' Crises de panico;

v" Humor instdvel.
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Na Puberdade ==

Na Fase Escolar

Os sintomas fisicos se apresentam mais claros e marcantes

v' Atraso do aprendizado: dificuldades na leitura, nesta fase:

interpretagdo, escrita, cdlculos;
v Falta de abstragdo;
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Na Puberdade

Os sintomas fisicos se apresentam mais claros e marcantes
nesta fase:

v" Distirbio de comportamento e emocional;

v' Timidez excessiva, isolamento social;

v" Transtornos na sexualidade;

v Macroorquidismo.

v Rosto alongado e estreito;

v" Orelhas proeminentes e com implantagdo baixa;

v Facilidade de captar informagdes visuais do ambiente
(meméria fotogrdfica);

v Apresentam melhor habilidade para aprender por

imitagdo visual e capacidade para resolver problemas
prdticos e concretos;

Observagdo: As caracteristicas fisicas em sua maioria sdo
derivadas de alteragdoes no tecido conjuntivo e sdo mais
pronuncidveis quando o individuo atinge a fase da adolescéncia e
adulta. € importante lembrar que cada crianga ou individuo com
SXF possui caracteristicas prdprias. Mesmo entre irmdos
poderdo apresentar caracteristicas diferentes.
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Individuo com Sindrome do X-Frdgil (ilustragdo).
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Fragile_X_syndrome
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A sindrome do X-Frdgil se manifesta clinicamente mais nos
homens, por apresentarem somente um cromossomo X. Os
meninos com a mutagdo completa apresentam  um
comprometimento mental significativo ou algum grau de
dificuldade intelectual.


http://en.wikipedia.org/wiki/Fragile_X_syndrome
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Pontos fortes em meninos com SXF

v' Boa percepgdo para a montagem de pegas (como quebra-
cabegas), especialmente se for uma imagem conhecida;

v Visualizagdo utilizando simbolos ou icones podem facilitar
suas respostas verbais;

v Memdria excelente para situagdes, para programas de TV
favoritos, videos, musicas ou algo que eles gostem;

v' Capacidade imitativa, uma habilidade que muitas vezes é
altamente desenvolvida em meninos e homens com SXF.
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Pontos fracos em meninos com SXF ~

v" Raciocinio ldgico e abstrato;

v' Tarefas sequenciais. Estas sdo dificeis porque os homens
com SXF tendem a perceber o todo ao invés de partes
individuais;

v Habilidades  quantitativas, incluindo  habilidades
aritméticas.

As mulheres apresentam duas cépias do gene FMRI Devido o
segundo gene contido no outro par ser funcionante, os sintomas
poderdo ser mais suaves has meninas. Seus sinfomas estdo mais
vinculados d drea de cdlculo, timidez, e dificuldade de interagir

socialmente, porém podem podem apresentar estrabismo e
miopia, atraso no desenvolvimento, DI, depressdo entre outras.

Observagdo: Mulheres afetadas ndo possuem risco de desenvolver
FXPOI (Insuficiéncia Ovariana Primdria Associada a SXF, ou Fragile X-
Associated Primary Ovarian Insufficiency) como € o que ocorre nas
mulheres portadoras.
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Pontos fortes em meninas com SXF =~

Vocabuldrio e compreensdo;

Memoéria visual;

Leitura e escrita (devido a forte capacidade de memdria
visual).
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Pensamento abstrato;
Compreensdo das relagdes espaciais;
Processamento de conceitos numéricos.
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¥ m v" As mulheres que apresentam pré-mutagdo podem possuir

Estatisticas da SXF ~=> o gene estdvel, podendo passar silenciosamente por
muitas geragdes sem ter filhos com SXF.

v' A estatistica mundial apresenta um quadro de um em cada v Jé os filhos meninos de um homem pré-mutado sdo todos
3 mil meninos, e uma em cada 6 mil meninas, afetados normais, pois o pai passa o cromossomo sexual Y, mas
pela sindrome do X-Frdgil; passard para todas as suas filhas mulheres o gene pré-

v Em relagdo as mulheres pré-mutadas, elas encontram-se mutado através do cromossomo X.

na estimativa de um caso para cada 280. Ja os homens,
um em cada 800 sdo pré-mutados; ¥ m

v" As mulheres pré-mutadas poderdo transmitir para outras

geragdes a alteragdo do gene FMRI, tdo bem como _ o N ,
: . . v O mecanismo que origina a mutagdo presente na Sindrome
expandir o famanho do gene, gerando um filho ou filha

, do X Frdgil é o aumento do nimero de copias de Citosina-
afetada para sindrome. _ _ _ )
Guanina-Guanina (C66G), ou seja, a quantidade de DNA
N aumentada no local do gene FMRI.
.

v" Nos individuos normais, o nlimero de repetigées C66 varia

Como ocorre a transmissdo da SXF? ~
de 4 a ~54 copias e sdo transmitidos de modo estdvel ao

v" Na maioria dos casos, a SXF é transmitida a partir das longo das geracdes.
mdes para seus filhos e filhas. v As mdes de pessoas com SXF em geral, sdo portadoras da
Neggo! P grada pré-mutacdo, ou seja, possuem em pelo menos um dos
LqJ é genes FMRI, repeticdes C66 que variam de 55 a 199.
/"N’\ Embora apresentem uma alteragdo no gene FMRI, este

X XY

it

afetado

xx

f

ainda funciona e produz FMRP. Quando a mde estd nesta

faixa de repetigdes, o gene fica instdvel e pode se



expandir de 200 d milhares de repetigdes de CGG
causando a SXF.

v" Individuos sem a mutagdo, possuem o gene desmetilado e
ativo, produzindo proteina (FMRP) suficiente para o
desenvolvimento do cérebro.

v' A mutagdo completa causa um “desligamento” do gene
FMRI por um processo chamado de “metilagdo”.

Diagnosticos Associados a Sindrome do X Fragil

Quando um membro da familia é diagnosticado com a SXF,
outros familiares deverdo ser investigados para a mesma doenga,
incluindo os pais, tios, avds, primos e sobrinhos. Além de
investigar individuos com SXF, o teste através do DNA poderd
mapear quem possui a pré-mutagdo.

A pré-mutagdo ¢ hoje conhecida através de duas doengas
associadas a SXF:

1) FXPOI - INSUFICIENCIA OVARIANA PRIMARIA
ASSOCIADA A SXF

Ocorre aproximadamente em 22% das mulheres com a pré-
mutagdo do SXF. Pode causar periodos de auséncias e/ou
irregularidade  pré-menstrual, redugdo da fertilidade ou
infertilidade, menopausa precoce e também podem apresentar

disfungdo ovariana.Muitas mulheres pré-mutadas sdo capazes de
conceber e de fazer seu planejamento familiar.

Estudos mostram que mulheres que apresentam POI de causa
desconhecida tem 1/50 chances de ser uma portadora
daSXF.(pré-mutada).

O tfeste para pré-mutagdo (pesquisa gene FMR1) em mulheres
com POT é altamente recomendado.

2) FXTAS - SINDROME DE ATAXIA/TREMOR
ASSOCIADA A SXF

Condicdo heuroldgica que se inicia ha fase adulta em
aproximadamente de 30% a 40% de homens pré-mutados e de
8% a 16% de mulheres pré-mutadas. Inicialmente ¢é
subdiagnosticada, confundindo com doenga de Parkinson e
Alzheimer. Geralmente o diagnéstico é realizado apéds
conhecimento de um neto ou neta afetado na familia. As formas
de FXTAS incluem problemas de equilibrio, tremor, perda da
memdria, instabilidade de humor ou irritabilidade, declinio
cognitivo. Também mostram achados especificos em exame de
ressondncia magnética (aumento do sinal T2 no pedinculo
cerebelar médio).
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Atfualmente ndo existe cura para a SXF, mas existem
tratamentos. A infervengdo medicamentosa realizada pelo
médico (neuropediatra, psiquiatra e pediatra) é muito importante
aos individuos que apresentam sintomas como: convulsdo,
hiperatividade, falta de atengdo, ansiedade, agressividade,
manias ou toques, autismo, etc.

Muitos métodos efetivos estdo disponiveis na educagdo especial
em vdrias formas de terapias. O tratamento multidisciplinar
envolvendo psicéloga, psicopedagoga, fonoaudidloga, terapeuta
ocupacional, fisioterapeuta, musicoterapeuta poderdo minimizar
os problemas da doenga.

Destaque para a atividade computacional, considerada
imprescindivel para os individuos com SXF.

Novas drogas jd estdo sendo testadas e podem trazer beneficios
aos portadores da SXF em um futuro proximo. Estudos da
terapia genética e da psicofarmacologia de medicagdes
especificas direcionadas aos disturbios intelectivos, emocionais
e comportamentais sdo perspectivas de cura para a Sindrome do
X Fragil.

E muito importante comegar estas tferapias e intervengoes o
mais cedo possivel para ajudar seu filho a alcangar o seu pleno
potencial.

Vale ressaltar!/

O melhor tratamento para a Sindrome
do X Frdgil € o diagndstico precoce e a
adog¢do imediata de medidas preventivas
que ajudardo a atenuar alguns sintomas
da sindrome e proporcionardo ao paciente
condigées de qualidade e dignidade de vida.
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Como fazer o diagndstico

O melhor método para se fazer o diagnéstico é pela andlise do
DNA, que indicard a pré-mutagdo ou mutagdo completa, além da
genética familiar. Noventa e oito por cento dos exames sdo
realizados por meio da coleta de sangue. Quando necessdrio,
poderd ser realizado pela mucosa oral ou pela raiz do cabelo.

O teste que faz a triagem para descartar a SXF chama-se PCR,
em inglés Polymerase Chain Reaction, e em portugués:Reagdo em
Cadeia da Polimerase. Apés a friagem, se a suspeita for
comprovada é realizado um diagndstico final através do teste
Southern Blotting, que detecta o gene com um maior nimero de
CGG (Citosina-Guanina-Guanina).

a) PCR (Polymerase Chain Reaction) - é mais preciso para
quantificar o ndmero exato de repetigdes de C66G abaixo de 200,
especificamente pré-mutagdo e pequenas repetigdes.



b) Southern blot - mede aproximadamente o tamanho da
repeticdo do CGG e ird determinar o estado de metilagdo do
gene FMRI E o exame considerado fiel quando trata-se do
diagnédstico de individuos afetados e utilizado para maioria das
mulheres.

* O cariétipo poderd auxiliar no diagndstico do individuo afetado
e na determinagdo de outras anomalias cromossomicas
associadas a deficiéncia intelectual.

O desconhecimento da sindrome e o fato de seus sintomas serem
similares aos de outros quadros clinicos parecem contribuir para
que muitos casos mantenham o diagndstico inconclusivo.

Algumas doengas que podem mascarar a SXF

Autismo, Sindrome de Rett e Sindrome de Tourette,
entre outras.
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Depois do diagnéstico e confirmagdo da Sindrome do X Frdgil,
um profissional especializado em genética orientard o risco de
recorréncia da SXF, demonstrando as possibilidades para
futuras gestagdes, bem como novas tecnologias a serem
utilizadas.

Por exemplo, uma mde pré-mutada, ao invés de optar pela
gravidez natural, pode optar pela fertilizagdo /n vitro, em que
ocorre a selegdo de embrides, apds a fecundagdo. Neste caso,
sdo implantados apenas aqueles que ndo té€m a mutagdo completa,
ou seja, a mde pré-mutada terad filhos sem a SXF.

CONSCIENTIZAR E DIVULGAR A SINDROME
DO X FRAGIL E O MELHOR CAMINHO PARA
O DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
IMEDIATO.

2 o
Suporte aos Portadores da SXF

A Associagdo Catarinense da SXF estd estabelecida na Fundagdo
Catarinense de Educagdo Especial, e tem por objetivo apoiar,
incentivar e oferecer estrutura adequada para o
desenvolvimento dos portadores da sindrome.

Para saber mais, entre no site da Associagdo Catarinense da
Sindrome do X-Frdgil, disponivel em: www.xfragilsc.com.br ou
xfragilsc@gmail.com, ou ainda pelos telefones: (48)32230229 ou
(048)96687805.

Cartilha Elaborada por Ingrid Tremel Barbato e Daiane de Andrade
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