X Fragil

A Sindrome do X Fragil (FMR1) é uma condigéo associada
ao cromossomo X, vinculada & deficiéncia intelectual e
comportamentos semelhantes ao autismo. Essa sindrome
resulta de uma alteragd@o genética no gene FMR], localizado
no brago longo do cromossomo X. Na regido 5' ndo traduzi-
da desse gene, hd um ndmero de repetigdes de trinucleoti-
deos CGG.

O produto desse gene € a proteina chamada FMRP, cruciall
na formagdo e organizagdo das sinapses, encontrando-se
em concentragdes elevadas, principalmente no cérebro e
nos testiculos. Quando o nimero de repetigdes dos trinu-
cleotideos ultrapassa 200 vezes, ocorre uma supressdo na
transcrigéo do FMR], resultando na falta ou diminui¢do da
proteina FMRP codificada por este gene. A auséncia de
FMRP é responsével pelo desenvolvimento da Sindrome do
X Fragil.
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Diferentes perfis fenotipicos podem ser observados baseando-se no nimero de repeticdes CGG e no status de metila-
¢do do gene FMRI. Como mostra ho quadro abaixo:

FENOTIPO CLINICA PREDOMINANTE

>200 Mutacdo completa q Sindrome do X fragil: deficiéncia intelectual,
¢ P autismo, dificuldades comportamentais

Mulheres: menopausa precoce
55-200 Pré-mutagéo _> e insuficiéncia ovariana

Homens: ataxia e tremores, deméncia

Intermedidrio Zona cinza, risco de expansdo para PM em proxima geracgdo

Normal q Individuos néo afetados, normais.

Gene FMRI1

Interpretagdo clinica e avaliagdo do risco da Sindrome do X fragil e desordens relacionadas.

« Individuos com mutagdo completa apresentam, em sua maioria, a manifestagdo classica da Sindrome do X fragil,
caracterizada por deficiéncia intelectual, tragos de autismo e desafios comportamentais;

« Individuos do sexo masculino com mutagéo completa de FMR1 e alelos totalmente metilados, deficiéncia intelectual de
moderada & severa e uma aparéncia caracteristica. Mais de 90% dos homens com FMR1 mutado tém caracteristicas
autistas e até 60% dos critérios de diagndsticos para sindromes do espectro autista;

» Nas mulheres, o impacto da mutagéo completa pode ser menor, devido & presenga de dois cromossomos X, havendo
produgdo da proteina FMRP pelo cromossomo néo afetado, sendo que 30% a 50% apresentardo sinais e sintomas da
sindrome;

« Os portadores de pré-mutagées (55-200 CGG) sdo conhecidos pelo risco de apresentar insuficiéncia ovariana prima-
ria associada ao X fragil (FXPOI), uma das principais causas de disfungéo do ovario em mulheres; sindrome de
tremor/ataxia associada ao X fragil (FXTAS) que estd, principalmente, associado ao tremor intencional, ataxia cerebelar
e declinio cognitivo em portadores do sexo masculino, com idade superior a 50 anos, podendo ocorrer em mulheres.



Aplicacgdes ——— ™

Para o diagnéstico dessa sindrome, o DB Molecular oferece o Teste de ) vlv
Detecgdio do X fragil. Neste teste, o DNA & extraido a partir do sangue total, BT
amplificado pela reagdo de PCR e analisado por eletroforese capilar em
sequenciador automdtico. O resultado dessa andlise permite determinar o
ndmero de repeticdes CGG encontradas no gene FMRI, como pode ser obser-
vado no gréfico ao lado e assim determinar se o individuo & normal, inter-
medidrio, pré-mutado ou mutado.
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 Autismo;

« Comprometimento intelectual;
« DistUrbios de comportamento;
* Pesquisa de infertilidade;

« Historico familiar de deficiéncia mental sem causa determinada ou diagnosticado com Sindrome do X fragil.
Exame disponivel

NOME DO EXAME cobico DB cODIGO TUSS

I X FRAGIL - PESQUISA POR PCR - HOMENS E MULHERES XFRAP 40314235



Como solicitar?

- Identificar o alvo a ser pesquisado (repetigées de trinucleotide-
0s CGG no gene FMRI) ou a sindrome associada (Sindrome do X
fragil);

-Especificar a metodologia a ser utilizada (PCR).
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