
 

  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA 

 

Insuficiência ovárica primária 
associada à síndrome X frágil: 
implicações na reprodução e no 
aconselhamento genético 

Maria Luísa Sousa Silva Mendes 

M 
2021 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

  
 
 
 

Insuficiência ovárica primária associada à síndrome X frágil: 
implicações na reprodução e no aconselhamento genético 

Dissertação de candidatura ao grau de Mestre em Medicina, submetida ao Instituto de 
Ciências Biomédicas Abel Salazar – Universidade do Porto  

 

 

Maria%Luísa%Sousa%Silva%Mendes%
Aluna&do&6º&ano&profissionalizante&de&Mestrado&Integrado&em&Medicina&&

Afiliação:&Instituto&de&Ciências&Biomédicas&Abel&Salazar&–&Universidade&do&Porto&&

Endereço:&Rua&de&Jorge&Viterbo&Ferreira&nº228,&4050P313&Porto&&

Endereço&eletrónico:&up201505442@up.pt&

%

Orientador:%Drª&Sandra&Cristina&Lopes&Vilar&Aguiar&Soares%&

Colaboradora&externa&do&Instituto&de&Ciências&Biomédicas&Abel&Salazar,&Universidade&do&
Porto&

Assistente&Hospitalar&de&Ginecologia&e&Obstetrícia,&Centro&Materno&Infantil&do&Norte,&
Centro&Hospitalar&Universitário&do&Porto&&

Endereço:&sandracristina.soares@gmail.com&

&

Coorientador:%Prof.&Doutor&Luís&GuedesPMartins&

Prof.&Auxiliar&Convidado&do&Instituto&de&Ciências&Biomédicas&Abel&Salazar,&Universidade&
do&Porto&

Assistente&Hospitalar&de&Ginecologia&e&Obstetrícia,&Centro&Materno&Infantil&do&Norte,&
Centro&Hospitalar&Universitário&do&Porto&&

Endereço:&luis.guedes.martins@gmail.com&

%
%
%

Maio%de%2021%
%



 

  
 
 
 

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
 
Porto,&maio&de&2021&
 
 
____________________________________ 
(Assinatura&da&estudante)&
 
 
____________________________________ 
 
(Assinatura&da&orientadora)&
 
 
____________________________________ 
 
(Assinatura&do&coorientador)&



 

 i &
 
 

Agradecimentos%
%
À&Drª&Sandra&Soares&por&ter&aceite&orientar&esta&dissertação&e&pela&disponibilidade&ao&longo&de&todo&
o& processo.& Ao& Professor& Doutor& Luís& GuedesPMartins& pela& orientação,& espírito& crítico& e& ajuda&
indispensáveis&para&a&elaboração&deste&trabalho.&
&
Aos& meus& pais,& ao& Francisco,& família& e& amigos& pelo& apoio& incondicional& e& segurança& que& me&
transmitiram& ao& longo& de& todo& o& percurso.& À&minha& tia& Teresa& pelo& especial& contributo& nesta&
dissertação.&
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%



 

 ii &
 
 

Resumo%

 

 O&gene!fragile!X!mental!retardation&1&(FMR1)&localizado&no&braço&longo&do&cromossoma&X&

apresenta,& em& condições& normais,& uma& região& 5’& não& traduzida& com&menos& de& 45& sequências&

citosinaPguaninaPguanina&(CGG).&A&forma&alélica&de&préPmutação&pode&conter&55&a&200&repetições&

de& CGG& e& caraterizaPse& por& níveis& normais& ou& baixos& da& proteína& Fragile! X!mental! retardation!

(FMRP).&Uma&ampla&variedade&de&distúrbios&tem&sido&associada&ao&estado&de&préPmutação,&entre&

os&quais,&a&Síndrome&de&tremorPataxia&associada&ao&X&frágil&(FXTAS)&e&a&Insuficiência&ovárica&primária&

associada&à&Síndrome&X&frágil&(FXPOI).&&

&&

& A&Insuficiência&ovárica&primária&(IOP),&caraterizaPse&pela&existência&de&uma&alteração&primária&

do&ovário&que&desencadeia&uma&disfunção&reprodutiva&e&endócrina&em&mulheres&com&idade&inferior&

a&40&anos.&A&préPmutação&no&gene&FMR1&é&uma&das&suas&principais&causas&hereditárias.&&

&

& Do&ponto&de&vista&reprodutivo,&a&identificação&da&préPmutação&FMR1&antes&da&manifestação&

de&sinais&ou&sintomas&de& insuficiência&ovárica&primária&permite&que&as&mulheres& tenham&maior&

poder&de&escolha&relativamente&à&sua&reprodução.&

&

& Os&alelos&préPmutados&são&instáveis&e,&por&isso,&suscetíveis&de&expansão&quando&transmitidos&

à&geração&seguinte,&apresentando&um&risco&de&evolução&para&mutação&completa.&A&expansão&para&

um&número& superior& a&200& repetições& resulta&no& silenciamento&do&gene&FMR1,& culminando&na&

ausência&da&produção&da&proteína&FMRP,&o&que&define&a&Síndrome&do&X&frágil&(SXF).&Esta&representa&

a&causa&mais&comum&de&deficiência&intelectual&hereditária&em&homens&e&constitui&o&principal&defeito&

monogénico&associado&ao&autismo.&&

&

& O& aconselhamento& genético& deve& ser& sugerido& a& todos& os& indivíduos& com& valores& de&

repetições&dentro&da&faixa&intermédia,&e&a&portadores&de&préPmutação&e&mutação&completa.&Este&

deve&incluir&a&explicação&da&fisiopatologia&e&as&consequências&diretas&para&o&paciente,&bem&como&

as&implicações&para&a&descendência&futura.&&

&

& Com& o& objetivo& de& reunir& o& conhecimento& científico& atual& sobre& o& espetro& de& doenças&

associadas&à&Síndrome&do&X&frágil,&em&particular,&a&insuficiência&ovárica&primária&e&suas&potenciais&

consequências,&foi&realizada&a&pesquisa&sistemática&na&plataforma&PubMed,&utilizando&os&termos&

MeSH& “Fragile& X& Syndrome”,& “Primary& Ovarian& Insufficiency”,& “Fragile& X& Mental& Retardation&
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Protein”,&“Fragile&X&Tremor&Ataxia&Syndrome”,&“Prenatal&diagnosis”,&“Preimplantation&diagnosis”&&e&

“Gene&editing”&isolados&ou&combinados&entre&si.&

Palavras>chave:&Fragile&X&Syndrome&|&Primary&Ovarian&Insufficiency&|&Fragile&X&Mental&Retardation&

Protein&|&Fragile&X&Tremor&Ataxia&Syndrome&|&Prenatal&diagnosis&|&Preimplantation&diagnosis&|&Gene&

editing&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&



 

 iv &
 
 

Abstract%

 

 The& fragile! X! mental! retardation& 1& (FMR1)& gene,& located& on& the& long& arm& of& the& X&

chromosome&has,&under&normal&conditions,&a&5'&untranslated&region&with&less&than&45&cytosineP

guaninePguanine&(CGG)&sequences.&Premutation&alleles&can&contain&55&to&200&repetitions&of&CGG&

and&are&characterized&by&normal&or&low&levels&of&the&fragile&X&mental&retardation&protein&(FMRP).&A&

wide&variety&of&disorders&have&been&associated&with& the&premutation&state,& including&Fragile&XP

associated&tremorPataxia&syndrome&(FXTAS)&and&Fragile&XPassociated&primary&ovarian&insufficiency&

(FXPOI).&

&&

& Primary&ovarian&insufficiency&is&characterized&by&the&existence&of&a&primary&change&in& the&

ovary& that& triggers& reproductive&and&endocrine&dysfunction& in&women&under& the&age&of&40.&The&

premutation&in&the&FMR1&gene&is&one&of&the&main&inherited&causes.&

&

& From&the&reproductive&point&of&view,&the&identification&of&the&FMR1&premutation&prior&to&the&

manifestation&of&signs&or&symptoms&of&primary&ovarian&insufficiency&allows&women&to&have&greater&

power&of&choice&regarding&their&reproduction&options.&

&

& Premutation&alleles&are&unstable&and,&therefore,&susceptible&to&expansion&when&transmitted&

to&the&next&generation,&presenting&a&risk&of&evolving&to&complete&mutation.&Expansion&to&more&than&

200&repetitions&results&in&the&silencing&of&the&FMR1&gene,&ending&up&in&the&absence&of&FMRP&protein,&

which& defines& the& Fragile& X& syndrome.& This& represents& the&most& common& cause& of& hereditary&

intellectual&disability&in&men&and&it&is&the&main&monogenic&defect&associated&with&autism.&

&

& Genetic& counseling& should& be& offered& to& all& individuals& with& intermediate& results& and& to&

carriers&of&premutation&or&full&mutation.&It&shall& include&the&explanation&of&the&pathophysiology,&

and&the&direct&consequences&for&the&patient,&and&also&for&the&future&offspring.&

&

& In&order&to&gather&current&scientific&knowledge&on&the&spectrum&of&diseases&associated&with&

Fragile&X&Syndrome,&in&particular,&primary&ovarian&insufficiency&and&its&possible&consequences,&a&

systematic& search& was& carried& out& on& the& PubMed& platform,& using& the&MeSH& terms& “Fragile& X&

Syndrome”,& “Primary& Ovarian& Insufficiency”,“& Fragile& Mental& Retardation& Protein”,& “Fragile& X&

Tremor&Ataxia&Syndrome”,&“Prenatal&Diagnosis”,“&Preimplantation&diagnosis”&and&“Gene&editing”&

isolated&or&combined&between&itself.&
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I.%INTRODUÇÃO%

%

& O&gene&fragile!X!mental!retardation&1&(FMR1)&possui&a&particularidade&de&estar&envolvido&

em&três&síndromes&com&características&clínicas&distintas&(Figura&1),&nomeadamente&a&Síndrome&do&

X& frágil& (SXF),& a& Síndrome& tremorPataxia& associada& ao& X& frágil& (FXTAS)& e& a& Insuficiência& ovárica&

primária&associada&à&síndrome&X&frágil&(FXPOI).1&O&American!College&of&Obstetrics&and&Gynecology&

(ACOG)&e&o&American&College&of&Medical&Genetics&and&Genomic&(ACMGG)&definem&quatro&formas&

alélicas&distintas& consoante&o&número&de& repetições& do& trinucleotídeo& citosinaPguaninaPguanina&

(CGG)&ao&nível&da&região&5’&não&traduzida&do&gene&FMR1.&Assim,&estabeleceramPse&as&seguintes&

designações:& normal& (5P44& repetições),& intermédia& (45P54& repetições),& préPmutação& (55P200&

repetições)&e&mutação&completa&(>&200&repetições)&(Tabela&I).&2,3&&

& A&presença&de&um&número&superior&a&200&repetições&resulta&na&hipermetilação&dos&resíduos&

de&citosina&da&própria&repetição&e&da&ilha&CpG&da&região&promotora&a&montante,&com&consequente&

silenciamento&génico&e&ausência&da&proteína&Fragile!X!mental!retardation!(FMRP).4&Estas&alterações&

relativas& à& mutação& completa& afetam& a& plasticidade& sináptica& cerebral& e& estão& na& origem& da&

deficiência&intelectual&associada&à&Síndrome&do&X&frágil.2,5,6&

& Por&outro&lado,&nos&portadores&da&préPmutação&(55–200&repetições)&não&há&silenciamento&

do&gene&FMR1.&Nestes&casos,&ocorre&um&aumento&da&transcrição&do&gene&FMR1&com&redução&da&

translação&resultando&em&níveis&normais&ou&baixos&da&proteína&FMRP.2&&

& Os& distúrbios& associados& aos& portadores& de& préPmutação& incluem& Síndrome& de& tremorP

ataxia& associada& ao& X& frágil& (FXTAS),& predominantemente& em& homens,& e& Insuficiência& ovárica&

primária&associada&à&síndrome&X&frágil&(FXPOI),&em&mulheres.7&As&semelhanças&moleculares&dos&dois&

distúrbios,&nomeadamente&o&excesso&de&FMR1&e&inclusões&intranucleares,&sugerem&a&presença&de&

mecanismos&moleculares&comuns&subjacentes&a&FXTAS&e&FXPOI.5,8&&

& A& Insuficiência& ovárica& primária& (IOP),& também& designada& por& Insuficiência& Ovárica&

Prematura,&é&definida&como&uma&disfunção&ovárica&em&mulheres&com&idade&inferior&a&40&anos.&Deve&

ser&considerada&como&um&dos&diagnósticos&diferenciais&em&qualquer&mulher&em&idade&reprodutiva&

que& se& apresente& com& ciclos& menstruais& irregulares& ou& infertilidade.9& CaraterizaPse& por&

hipogonadismo&hipergonadotrófico&e,&como&tal,&associaPse&a&hipoestrogenismo&e&perda&de&folículos,&

resultando&em&irregularidades&menstruais,&infertilidade&e&diminuição&da&qualidade&de&vida.10&A&préP
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mutação&no&gene&FMR1&é&responsável&por&2P11%&dos&casos&de&insuficiência&ovárica&primária,&sendo,&

por& isso,& uma& das& suas& principais& causas& hereditárias.9,11,12& O& termo& FXPOI& foi& introduzido& para&

descrever&qualquer&grau&de&IOP&atribuível&ao&gene&FMR1.13&&

 

&  
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II.%OBJETIVOS%

%

& Revisão&bibliográfica&da& literatura,& elaborada& com&o& objetivo&de& reunir&o& conhecimento&

científico& atual& sobre& o& espetro& de& doenças& associadas& à& SXF& com& particular& relevância& na&

Insuficiência&Ovárica&Primária&associada&à&Síndrome&do&X&frágil.&Serão&realçadas&as&suas&potenciais&

consequências&para&a&mulher&em&idade&reprodutiva&e&para&a&descendência&futura&e,&como&tal,&a&

relevância&do&aconselhamento&genético&nestas&situações.&

&

%

III.%MATERIAL%E%MÉTODOS%

%

& A&presente&revisão&foi&realizada&com&recurso&às&plataformas&de&pesquisa&PubMed,&utilizando&

as& seguintes& combinações& de& termos& MeSH:& “Fragile& X& Syndrome”& e& “Primary& Ovarian&

Insufficiency”;&“Fragile&X&Mental&Retardation&Protein”&e&“Primary&Ovarian&Insufficiency”;&“Fragile&X&

Syndrome”&e&“Prenatal&diagnosis”;&“Fragile&X&Syndrome”&e&“Preimplantation&diagnosis”;&“Fragile&X&

Syndrome”& e& “Gene& editing”;& e& “Fragile& X& Tremor& Ataxia& Syndrome”.& Adicionalmente& foram&

pesquisados&títulos&que&incluíssem&“Fragile&XPassociated&Primary&Ovarian&Insufficiency”&ou&“Fragile&

XPAssociated&Diminished&Ovarian&Reserve”.&Foram&incluídos&artigos&científicos&no&âmbito&do&tema&

da&dissertação,&restringindo&a&janela&temporal&entre&1995&e&2021&e&às&línguas&inglesa&e&espanhola.&

ConsideraramPse&os&seguintes&critérios&de&inclusão:&artigos&de&revisão&bibliográfica,&metaPanálises,&

estudos& observacionais& e& case! reports.& Foram& priorizados& os& artigos& originais& e& excluídos,& após&

análise,&os&artigos&duplicados.&

&

& Da& pesquisa& inicial& resultaram& 371& artigos.& Com& base& nos& resultados& obtidos& foram&

analisados&os&títulos&e&respetivos&resumos,&de&modo&a&rastrear&a&sua&relevância&para&o&tópico&em&

questão.&

& &

& Com& os& critérios& acima& referidos& foram& selecionados& 104& artigos& para& a& realização& da&

referida&revisão&bibliográfica.&Adicionalmente&foram&consultadas&as&guidelines&da&European!Society!

of!Human!Reproduction!and!Embryology!e!do!American!College!of!Obstetricians!and!Gynecologists,!

bem&como&o&consenso&do&Fragile!X!Clinical!&!Research!Consortium.&

%

%
%
%
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IV.%EPIDEMIOLOGIA%%

&

& A& préPmutação& FMR1& é& uma& causa& comprovada& de& insuficiência& ovárica& primária.& A&

prevalência& da& préPmutação& na& população& é& de& 1:150& P& 300& mulheres.& Existe& variabilidade&

geográfica,&com&variações&étnicas&e&raciais,&com&o&máximo&de&prevalência&na&Colômbia,&onde&a&préP

mutação&atinge&1&em&cada&100&mulheres&e,&o&mínimo,&no&Japão&afetando&1&em&cada&1674&mulheres.3&

Um&estudo&nos&Estados&Unidos,&que&incluía&indivíduos&de&diferentes&raças&e&etnias,&revelou&uma&

maior&frequência&de&alelos&préPmutados&na&população&afroamericana&e&branca&comparativamente&

aos& asiáticos.& Embora& seja& consistente& com& estudos& prévios,& os& resultados& não& foram&

estatisticamente&significativos&pelo&pequeno&tamanho&da&amostra.14&&

&

& Tendo&em&conta&que&a&insuficiência&ovárica&primária&apresenta&uma&incidência&de&1%10&na&

população&e&de&20%&nas&mulheres&com&préPmutação15,16,&concluiPse&que&o&risco&nestas&mulheres&é&

20& vezes& superior.9& Adicionalmente,& as&mulheres& com& préPmutação& atingem& a&menopausa,& em&

média,&5&anos&mais&cedo&que&as&mulheres&saudáveis&e&cerca&de&3%&têm&a&última&menstruação&antes&

dos&29&anos.17–19&&Importa&diferenciar&as&duas&entidades,&já&que,&enquanto&a&menopausa&assinala&o&

fim&da& fase&reprodutiva&da&mulher,&na& insuficiência&ovárica&primária&pode&haver& função&ovárica&

residual& após& o& diagnóstico,& manifestandoPse& de& forma& imprevisível& e/ou& intermitente.& Esta&

caraterística& levou&à&alteração&da&designação&de& falência&ovárica&primária&para& IOP,&dado&que&a&

terminologia& anterior& sugeria& uma& cessação& definitiva& da& função& ovárica.20,21& Apesar& da&

consequência& mais& significativa& e& imediata& da& insuficiência& ovárica& primária& ser& a& redução& da&

fertilidade,& 5P10%& das& mulheres& com& IOP9& e& 12,6%& das& mulheres& com& FXPOI& conceberam&

espontaneamente& sem& qualquer& intervenção&médica,& o& que& apoia& a& hipótese& de& haver& função&

ovárica&residual&ou&erro&no&diagnóstico&inicial.11&&

&

& O&surgimento&da&Insuficiência&ovárica&primária&associada&à&Síndrome&X&frágil&é&influenciado&

por& três& fatores:& tamanho&da&repetição,&antecedentes&genéticos&e& tabagismo.&Relativamente&ao&

primeiro&fator,&existe&uma&relação&não&linear&entre&o&número&de&repetições&CGG&e&o&risco&de&IOP17,22–

25,&irregularidade&menstrual&e&infertilidade.22&Dentro&da&faixa&da&préPmutação,&as&portadoras&com&

80P99&repetições&têm&maior&risco&de&FXPOI&e&infertilidade&quando&comparadas&com&portadoras&com&

55P79& repetições& e& com& mais& de& 100& repetições.22& A& associação& entre& as& expansões& na& faixa&

intermédia&e&o& risco&de& IOP&não&está&esclarecido,&dada&a&existência&de&estudos& com& resultados&

discrepantes.26–30&Os&antecedentes&genéticos&também&apresentam&um&papel&importante,&dado&que&

o&risco&de&FXPOI&está&aumentado&em&mulheres&com&história&familiar&de&menopausa&precoce31&ou&

IOP.32&Um&estudo&reporta&o&caso&de&uma&família,&na&qual&seis&irmãs&portadoras&de&préPmutação,&
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foram&diagnosticadas&com&IOP.33&O&tabagismo,&que&constitui&um&fator&de&risco&modificável,&favorece&

o&surgimento&de&menopausa&em&idade&mais&precoce&em&mulheres&com&e&sem&préPmutação,&pelo&

que&deve&ser&identificado&durante&a&entrevista&clínica.9,22&
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V.%INSUFICIÊNCIA%OVÁRICA%PRIMÁRIA%

%

% Apresentação%clínica%

%

% A& insuficiência& ovárica& primária& apresentaPse& frequentemente& com& sintomas& típicos& da&

menopausa,&por&vezes&precedidos&por&alterações&no&ciclo&menstrual.&Ainda&que&o&surgimento&de&

IOP&seja&raro&na&adolescência,&para&o&seu&correto&diagnóstico&é&necessário&um&elevado&índice&de&

suspeição,&já&que&por&vezes&as&irregularidades&menstruais&são&entendidas&como&normais&nesta&faixa&

etária.20&EstimaPse&que&3%&das&adolescentes&com&préPmutação&experienciem&alterações&do&ciclo&

menstrual,&nomeadamente&ciclos&curtos&ou&irregulares.13,34&

&

& A& deficiência& de& estrogénio& associaPse& a& afrontamentos,& suores& noturnos& e& sintomas&

vaginais&como&secura&e&dispareunia,&que&podem&interferir&significativamente&na&qualidade&de&vida&

das&mulheres.&Outros&sintomas&como&perturbação&do&humor,&défice&de&concentração,&alteração&da&

frequência&urinária,& diminuição&da& libido&e& falta& de&energia& também&podem&estar& presentes.&A&

severidade&e&periodicidade&dos&sintomas&referidos&pode&variar,&refletindo&as&flutuações&na&atividade&

ovárica&associadas&ao&início&espontâneo&da&IOP.&&

&

& Além&do&impacto&a&curto&prazo,&as&mulheres&diagnosticadas&com&IOP&têm&maior&morbilidade&

e&mortalidade&a&longo&prazo,&dado&o&maior&risco&cardiovascular&e&redução&da&densidade&mineral&

óssea&que&pode&levar&a&osteoporose.10,35&

&

& Diagnóstico%e%investigação%

%

 Os& critérios& para& diagnóstico& de& insuficiência& ovárica& primária& incluem& irregularidades&

menstruais&(oligomenorreia&ou&amenorreia),&durante&pelo&menos&quatro&meses,&e&dois&registos&de&

níveis&elevados&de&hormona&folículoPestimulante&(FSH),&na&faixa&de&menopausa,&com&pelo&menos&

um&mês&de&intervalo,&em&mulheres&com&idade&inferior&a&40&anos.9,10  

 

 Após&a&exclusão&de&gravidez,&através&do&doseamento&de&gonadotrofina&coriónica&humana&

(betaPHCG),& devem& ser& avaliadas& a& função& tiroideia& e& os& níveis& de& prolactina,& já& que& doenças&

endócrinas&podem&cursar&com&anomalias&menstruais.10&&

 

 Os&níveis&de&FSH&são&o&gold!standard&para&o&estabelecimento&do&diagnóstico&de& IOP.&O&

doseamento&de&hormona&antiPmülleriana&(HAM),&um&marcador&direto&da&reserva&ovárica20,&pode&
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ser&realizado,&devendo&ser&interpretado&apenas&em&conjunto&com&os&níveis&de&FSH&e&estrogénios.&

Estudos&revelam&que&são&encontrados&níveis&mais&baixos&de&HAM&em&mulheres&com&IOP&ou&baixa&

reserva&ovárica.&No&entanto,&as&mulheres&com&valores&baixos&de&HAM&mas&com&ciclos&menstruais&

regulares&não&devem&ser&diagnosticadas&com&IOP.10&

&

% Após&o&diagnóstico&de& IOP,& importa&determinar& a& sua&etiologia,& pesquisando&anomalias&

cromossómicas& e/ou& genéticas,& doenças& autoimunes,& doenças& infeciosas& e& fatores& iatrogénicos&

como& cirurgias,& radioterapia& e& quimioterapia.& Na&maioria& dos& casos& o& fator& causal& permanece&

desconhecido,&classificandoPse&a&IOP&como&idiopática.10,20,36&

&

& Dada& a& alta& prevalência& de& anomalias& cromossómicas& nestes& casos,& todas& as&mulheres&

diagnosticadas&com&IOP&devem&efetuar&um&cariótipo&em&sangue&periférico.&&A&análise&do&gene&FMR1,&

está& indicada& em& todas& as& mulheres& com& IOP& após& explicação& das& implicações& associadas& ao&

diagnóstico&de&préPmutação.&SugerePse&igualmente&a&pesquisa&de&anticorpos&anti&21Phidroxilase&ou&

adrenocorticais&e&antitiroideus&em&mulheres&com&IOP&de&causa&desconhecida&ou&quando&há&suspeita&

de&doença&autoimune.10&&

&

& A&ecografia&e&a&biópsia&ovárica&não&são&recomendadas&por&rotina&para&a&determinação&da&

etiologia.&Como&a&função&ovárica&pode&ser&flutuante&em&mulheres&com&IOP,&pode&ser&visualizada&

atividade&folicular,&não&distinguindo&IOP&de&outros&diagnósticos.10&

&
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VI.%INSUFICIÊNCIA%OVÁRICA%PRIMÁRIA%ASSOCIADA%À%SÍNDROME%X%FRÁGIL%

%

% Fisiopatologia%

%

% O&mecanismo&fisiopatológico&mais&consensual&relativamente&à&FXPOI&é&uma&função&anormal&

dos&folículos&e&não&uma&diminuição&dos&folículos&primordiais.37,38&Assim,&o&facto&da&idade&média&da&

menopausa& ser& inferior& nas& mulheres& com& préPmutação& sugere& um& aumento& da& ativação& dos&

folículos&primordiais&durante&o&período&de&préPmenopausa.39!&
&

& Em&condições&normais,&a&atrésia&folicular&iniciaPse&após&a&seleção&do&folículo&dominante,&o&

qual&expande&a&massa&de&células&da&granulosa&mais&rapidamente&do&que&os&restantes&folículos.&O&

FSH&constitui&o&principal&fator&contribuinte&para&a&aceleração&da&mitose,&evitando&a&apoptose.&O&

estradiol&também&é&essencial&para&este&processo,&mas&é&sintetizado&secundariamente&à&produção&

de&aromatase&dependente&de&FSH.&À&medida&que&a&velocidade&da&mitose&diminui,&as&células&da&

granulosa&tornamPse&menos&eficazes&a&converter&o&substrato&de&androgénios&em&estrogénio,&sendo&

as&células&direcionadas&para&a&apoptose&e&os&folículos&eventualmente&para&a&atrésia.&As&mulheres&

portadoras&de&préPmutação&apresentam&maior&incidência&de&atrésia&folicular,&que&se&traduz&numa&

menor&percentagem&de&folículos&antrais&que&se&originam&a&partir&dos&folículos&primordiais.&AcreditaP

se&que&as&células&da&granulosa&nas&portadoras&de&préPmutação&tenham&menor&capacidade&de&se&

multiplicar&num&ritmo&acelerado,&o&que&leva&a&um&menor&número&de&células&a&expressar&recetores&

FSH& e& consequentemente& a& uma& menor& produção& de& estradiol.& Dado& que& a& produção& de&

androgénios&pelas&células&teca&não&é&contrabalançada,&a&apoptose&é&predominante.39&&

&

& A&hipótese&de&que&o&mecanismo&fisiopatológico&subjacente&à&FXPOI&seja&uma&incapacidade&

de&acelerar&a&taxa&de&mitose&das&células&da&granulosa&é&consistente&com&os&mecanismos&já&aceites&

para& a& FXTAS.& No& cérebro& de& pacientes& com& FXTAS& foram& observadas& inclusões& intranucleares&

ubiquitinaPpositivas& compostas& por& mRNA& FMR139,40& e& pela& proteína& Fragile! X! polyglycine&&

(FMRpolyG).39&A&acumulação&de&mRNA&ocorre&quando&é&excedida&a&capacidade&de&eliminação&pela&

via& ubiquitinaPproteassoma,& levando& à& formação& de& inclusões& intranucleares.& Há& ainda&

recrutamento&de&proteínas&de&ligação&ao&RNA&(hnRNP&A2,&Pur&α,&SAMP68,&entre&outras)&que&são&

essenciais&para&o&normal&funcionamento&celular.&Ao&serem&sequestradas&nas&inclusões,&perdem&a&

sua&função,&havendo&uma&produção&adicional&compensatória&de&RNA&e&proteínas.&DemonstrouPse&

ainda&que&a&expansão&das&repetições&CGG&desencadeia&uma&translação&anormal,&não&iniciada&pelo&

codão&AUG,&originando&a&proteína&FMRpolyG&(Figura&2).&Esta&proteína&ligaPse&a&moléculas&essenciais&
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para& a& estabilização& da& membrana& nuclear& e& para& a& correta& segregação& cromossómica,&

comprometendo&a&sua&função&e&contribuindo&para&a&toxicidade&associada&à&expansão&CGG.39,41&&

&

& As&mulheres&portadoras&de&préPmutação&apresentam&níveis&aumentados&de&mRNA&FMR1&e&

FMR6&nas&células&da&granulosa,&sugerindo&que&outros&RNA&possam&estar&envolvidos&na&patogénese&

da&FXPOI.39,42&DemonstrouPse&ainda&a&presença&de&FMRpolyG&no&estroma&ovárico43&e&nas&&células&da&

granulosa.41&Transpondo&os&mecanismos&da&FXTAS&para&a&FXPOI,&acreditaPse&que&o&sequestro&de&

proteínas&nas&inclusões&intranucleares,&leve&a&um&trabalho&celular&adicional&que&prioriza&a&reposição&

das&proteínas&em&falta,&refletindoPse&numa&divisão&mais&lenta&das&células&granulosa.39&Desta&forma,&

consideraPse&que&os&efeitos&tóxicos&do&mRNA&e&da&FMRpolyG&possam&causar&aumento&da&atrésia&

folicular&ao&longo&da&vida&das&mulheres&portadoras&de&préPmutação.39&&

& &&

& O&aumento&da&atrésia&dos&folículos&antrais&resulta&na&diminuição&da&produção&de&hormona&

antiPmülleriana.&A&HAM&constitui&um&potente&supressor&da&ativação&dos&folículos&primordiais.&Está&

ausente&nos& folículos&primordiais&sendo&apenas&detetável&nas&células&da&granulosa&dos& folículos&

primários& após& o& início& da&maturação& folicular.& A& expressão& de&HAM& é&máxima& nas& células& da&

granulosa&dos&folículos&préPantrais&e&pequenos&folículos&antrais.20,39&Nos&estadios&de&folículos&antrais&

maiores,& tornaPse& indetetável& refletindo& o& período& em& que& o& crescimento& folicular& é& FSH&

dependente.&Assim,&a&HAM&tem&um&papel&importante&no&início&da&maturação&folicular,&regulando&o&

número& de& folículos& que& permanece& no& estadio& primordial.39& As& portadoras& de& préPmutação&

apresentam&níveis&inferiores&de&HAM,&44,45&&o&que&contribui&para&uma&aceleração&da&ativação&folicular&

comparativamente&com&as&mulheres&com&níveis&normais&da&mesma&hormona.&&

&

& Assim,&acreditaPse&que&os&fenómenos&de&ativação&e&atrésia&folicular&possam&levar&a&uma&

rápida&depleção&do&número&de& folículos,&pelo&que&previamente&à& instalação&de& IOP&pode&haver&

algum&grau&de&diminuição&de&reserva&ovárica&(DOR).&Um&estudo&propõe&a&introdução&de&um&novo&

termo&“Diminuição&da&reserva&ovárica&associada&à&Síndrome&X&frágil”&(FXDOR)&para&as&mulheres&

portadoras&de&préPmutação.&Este&diagnóstico&deve&ser&ponderado&após&exclusão&de&todas&as&causas&

conhecidas&de&infertilidade&(fator&paterno,&endometriose,&entre&outros)&em&mulheres&com&menos&

de&40&anos&e&com&menstruações&regulares,&independentemente&dos&níveis&de&marcadores&ováricos.&

A& baixa& reserva& ovárica& pode& dificultar& procedimentos& como& a& estimulação& ovárica& controlada,&

durante&a&fertilização&in!vitro&(FIV).3,46&

&

&
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% Implicações%reprodutivas%

&

& A&maioria&dos&casos&de&Síndrome&X&frágil&resulta&da&expansão&alélica&das&repetições&CGG&

localizadas&na&região&5’&não&traduzida&do&gene&FMR1.&Este&fenómeno&deriva&da&instabilidade&dos&

alelos& com& préPmutação& que& são& transmitidos& por& via& materna& à& geração& seguinte.& Assim,& as&

mulheres& portadoras& de& préPmutação& apresentam& várias& opções& reprodutivas,& de& forma& a&

contornar&a&possibilidade&de&terem&um&filho&afetado&pela&SXF.&&

&

 A& conceção& espontânea,& isto& é,& sem& usufruto& de& técnicas& de& reprodução&medicamente&

assistida&é&possível&nas&mulheres&portadoras&de&préPmutação&com&IOP,&dado&que,&como&referido&

anteriormente,&a&função&ovárica&é&intermitente&e&imprevisível,&contrariamente&à&menopausa.47&O&

diagnóstico& préPnatal& de& mutação& completa,& após& conceção& espontânea,& tem& um& impacto&

emocional&significativo&para&os&pais,&ao&tomarem&conhecimento&de&uma&doença&no&feto&que&pode&

motivar&a&interrupção&da&gravidez.&A&interrupção&da&gravidez&pode&dar&origem&a&questões&éticas&e&

médicas,& que& são& evitadas& quando& se& recorre& à& fertilização& in& vitro& com& teste& genético& préP

implantação,& já& que& este& procedimento& permite& a& transferência& de& embriões& sem& mutação.48&

Contudo,& a& fertilização& in& vitro& é& um& procedimento& caro& e& pode& ser& especialmente& difícil& em&

portadoras&de&préPmutação,&dada&a&menor&reserva&ovárica&e,&possivelmente,&pela&menor&resposta&

à& estimulação& ovárica.9,46,49& A& repercussão& da& préPmutação& na& resposta& à& estimulação& ovárica,&

durante&os&procedimentos&de&FIV,&é&controversa.&Alguns&autores&consideram&que&a&FIV&é&uma&opção&

irrealista&para&estas&mulheres&pela&baixa&reserva&ovárica&e&fraca&resposta&à&estimulação&ovárica.50&

Outros&estudos&demonstraram&que&a&FIV&é&possível&em&certos&casais,&apesar&da&necessidade&de&

utilização&de&doses&mais&elevadas&de&FSH&durante&a&estimulação&ovárica&nas&mulheres&portadoras&

de&préPmutação.51–54&Alguns& casais&podem& recorrer& à& adoção&ou&a&oócitos&dadores,& de& forma&a&

contornar&o& risco& genético.55& Contudo,&dada&a& alta&prevalência&da&préPmutação&na&população&é&

recomendada&a&testagem&dos&oócitos.56&

&

& Um&estudo&conduzido&em&Israel&avaliou,&em&mulheres&grávidas&portadoras&de&préPmutação,&

quais& os& fatores& preponderantes& na& decisão& entre& FIV& com& teste& genético& préPimplantação& e&

conceção& espontânea& com& amniocentese& ou& biópsia& das& vilosidades& coriónicas.& A& experiência&

prévia&de&falência&de&tratamentos&de&FIV&revelouPse&como&o&fator&principal&que&influencia&a&escolha&

de& conceção& espontânea& e& diagnóstico& préPnatal.& Já& as& mulheres& mais& velhas& e& as& que&

experienciaram&interrupções&de&gravidez&por&filhos&afetados&preferem&procedimentos&de&FIV.57&

&
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& A&préPmutação&parece&ter&outras&implicações&reprodutivas,&no&que&diz&respeito&à&frequência&

de& gestações& gemelares& e& abortamentos& espontâneos.& Estudos& revelam& maior& prevalência& de&

gestações&gemelares&na&descendência&de&mulheres&portadoras&de&préPmutação,&sobretudo&nas&que&

apresentam&IOP&estabelecida.&É&reconhecido&que&a&probabilidade&de&gestação&gemelar&aumenta&

com&o&avançar&da&idade&materna,&provavelmente&pelo&efeito&dos&níveis&superiores&de&FSH&nestas&

faixas&etárias.&Na&IOP,&o&excesso&de&FSH&numa&idade&mais&precoce,&pode&justificar&a&maior&taxa&de&

gestações&gemelares.58&Relativamente&aos&abortamentos&espontâneos,&um&estudo&revelou&maior&

prevalência&de&alelos&CGG&na&faixa&intermédia&ou&préPmutação,&e&menor&número&de&interrupções&

adeninaPguaninaPguanina& (AGG),& em& mulheres& com& história& de& abortos& recorrentes,&

comparativamente&a&mulheres&saudáveis.59&&

&

& Atualmente,& dado& que& não& há& forma& de& prevenção& ou& reversão& da& FXPOI,& o& foco& deve&

assentar& na& identificação& precoce& de& mulheres& com& préPmutação,& de& forma& a& oferecer& a&

possibilidade& de& preservação& de& fertilidade.& O& adiamento& da& maternidade& para& idades& mais&

avançadas& que& se& tem& verificado& no& mundo& ocidental& realça& a& importância& de& identificar& as&

mulheres&portadoras&de&préPmutação&em&tempo&útil,&pelo&risco&de&infertilidade&no&futuro.&Desta&

forma,&poderão&alterar&o&planeamento&familiar,&com&antecipação&da&conceção60,&ou&então&optar&

pela&criopreservação&de&ovócitos&ou&embriões.&DesconhecePse&se&as&mulheres&portadoras&de&préP

mutação&beneficiariam&de&criopreservação&de&tecido&ovárico.&Esta&técnica&é&útil&em&mulheres&jovens&

com&função&ovárica&normal&que&sofrem&um&dano&agudo&e&isolado&nos&ovários,&após,&por&exemplo,&

um&tratamento&gonadotóxico&por&malignidade.9&&&

&

& &

&

&

&

&

&

&
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% Estratégia%terapêutica%

&

& Tendo&em&conta&que,&atualmente,&não&existe&um&tratamento&específico&para&a&FXPOI,&a&

abordagem&desta&patologia&é&semelhante&à&da&IOP.&Assim,&apesar&da&heterogeneidade&etiológica&

da& IOP,& os& princípios& fundamentais& do& tratamento& são& otimizar& a& saúde& da& mulher& de& forma&

integrada&e&repor&as&hormonas&reprodutivas&da&forma&mais&fisiológica&possível.9 

&

Suporte&emocional&

& O&diagnóstico&de&IOP&pode&ter&repercussões&emocionais&marcadas&para&a&mulher,&que&se&

depara,&de&uma&forma&inesperada,&com&o&problema&da&infertilidade,&ainda&que&a&conceção&possa&

ocorrer& nos& períodos& intermitentes& de& recuperação& da& função& ovárica.21& Adicionalmente,& as&

mulheres&portadoras&de&préPmutação&apresentam&maior&prevalência&de&ansiedade&e&depressão,&

que&podem&ser&desencadeadas&pelo&diagnóstico&de&IOP.3,61&Os&profissionais&de&saúde&assumem&um&

papel& determinante& na& medida& em& que& devem& fornecer& informações& acerca& do& diagnóstico& e&

ferramentas&disponíveis&para&assegurar&a&maternidade.&

Terapia&de&reposição&hormonal&

& &A&terapia&de&reposição&hormonal&(TRH)&é&recomendada&em&mulheres&com&IOP,&dado&que&

além&de&aliviar&os&sintomas&de&hipoestrogenismo,&como&os&sintomas&vasomotores&e&a&disfunção&

sexual&associada&à&secura&vaginal&e&dispareunia,&tem&um&efeito&benéfico&na&massa&óssea.10&&

&

& Com& o& objetivo& de& avaliar& a& frequência& de& reposição& hormonal& adequada,& foram&

entrevistadas&79&mulheres&com&diagnóstico&de&préPmutação.&Muitas&mulheres&reportaram&que&os&

profissionais&de&saúde&nunca&mencionaram&ou&até&desaconselharam&esta&terapêutica.&Contudo,&os&

riscos&e&benefícios&da&TRH&para&as&mulheres&que&atingem&a&menopausa&na&idade&fisiológica&não&

podem&ser&extrapolados&para&mulheres&jovens&com&IOP,&visto&que&são&clinicamente&distintas.&Assim,&

existe&uma& janela& temporal&na&qual&os& riscos&associados&à& terapia&de&reposição&hormonal&estão&

atenuados.11&

&

& Nas&mulheres&em&idade&reprodutiva,&o&estradiol&é&o&estrogénio&predominante,&atingindo,&

em&condições&normais,&valores&séricos&médios&de&100&pg/mL.&Tanto&o&adesivo&transdérmico&como&

o& anel& vaginal& fornecem& quantidade& diária& fisiológica& de& estradiol.& Além& disso,& geralmente&

normalizam& os& níveis& de& LH,& o& que& pode& aumentar& a& probabilidade& de& ovulação.& As& vias&
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transdérmica&(adesivo&ou&gel)&e&transvaginal&de&administração&de&estradiol&são&preferidas&à&via&oral,&

por& apresentarem& menor& risco& de& tromboembolismo& venoso.& RecomendaPse& a& associação& de&

acetato&de&medroxiprogesterona&oral,&12&dias&por&mês,&para&proteção&contra&hemorragia&menstrual&

severa&e&cancro&do&endométrio.61&&

&

& Os&contracetivos&orais&contêm&doses&suprafisiológicas&de&estrogénios,&não&sendo&utilizados&

para& reposição& hormonal& nas& mulheres& com& IOP& dada& a& menor& eficácia& na& manutenção& da&

densidade&óssea&relativamente&à&reposição&com&doses&fisiológicas.&Tal&facto&foi&comprovado&por&

um&estudo&que&demonstrou&maior&densidade&óssea&na&coluna&lombar&nas&mulheres&com&IOP&sob&

TRH&comparativamente&às&que&utilizavam&contracetivos&orais.9&&

&

Modificação&do&estilo&de&vida&

& De&forma&a&minimizar&a&perda&de&massa&óssea,&as&mulheres&com&IOP&devem&assumir&uma&

dieta&saudável&e&equilibrada&e&praticar&exercício&físico&com&carga.&Deve&ser&assegurada&a&ingestão&

de& cálcio& nas& quantidades& diárias& recomendadas& de& acordo& com& a& faixa& etária& (1000&mg& para&

mulheres&entre&os&19P50&anos&e&1300&mg&para&raparigas&entre&os&9P18&anos).&É&recomendado&um&

valor&sérico&de&vitamina&D&(25Phidroxivitamina&D)&de&30&ng/mL,&estando&indicada&a&suplementação&

em&mulheres&com&baixa&exposição&solar.&Os&suplementos&de&cálcio&aumentam&a&densidade&mineral&

óssea,&mas&não&reduzem&o&risco&de&fraturas&e&aumentam&o&risco&de&enfarte&agudo&do&miocárdio.&Os&

bifosfonatos&não&são&recomendados&dado&o&seu&efeito&tóxico&para&os&embriões&caso&ocorra&uma&

gravidez&subsequente.61&&

Contraceção&

% Na& IOP& a& função& ovárica& é& intermitente& e& imprevisível,& pelo& que& as&mulheres& que& não&

pretendem&engravidar&devem&recorrer&a&métodos&contracetivos.3&Os&dispositivos&intrauterinos&e&os&

métodos&de&barreira& são&os&preferidos,& em&detrimento&dos& contracetivos&orais,& que&podem& ter&

eficácia&reduzida&no&contexto&de&IOP,&possivelmente&pela&incapacidade&de&suprimir&o&FSH&que&se&

encontra& anormalmente& elevado.61& Em& mulheres& sexualmente& ativas,& na& presença& de& atraso&

menstrual&deve&ser&realizado&um&teste&de&gravidez.&

&

&

%
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VII.% PRÉ>MUTAÇÃO% E% SÍNDROME% DO% TREMOR>ATAXIA% ASSOCIADA% AO% X%

FRÁGIL%

&

& O& gene& FMR1& apresenta& uma& função& determinante& no& sistema& nervoso,& conforme&

evidenciado&pela&sua&expressão&abundante&de&FMRP&no&tecido&neural&de&humanos&e&pelo&fenótipo&

clínico& dos& pacientes& com& Síndrome& do& X& frágil,& que& se& associa& a& ausência& de& FMRP.&

Simultaneamente,& desvios& da& expressão& normal& do& produto& proteico,& como& no& caso& da& préP

mutação,& também& resultam& em& efeitos& deletérios& no& funcionamento& do& sistema& nervoso,&

explicando&a&Síndrome&do&tremorPataxia&associada&ao&X&frágil.2&

&

& A&Síndrome&do&tremorPataxia&associada&ao&X& frágil&é&uma&doença&neurodegenerativa&de&

início& tardio,& com& maior& prevalência& em& homens& a& partir& dos& 50& anos,& que& se& carateriza&

principalmente&por&tremor&de&intenção&seguido&de&ataxia&cerebelar,&em&90%&e&20%&dos&pacientes,&

respetivamente.62& Contudo,& tanto& o& tremor& como& a& ataxia& podem& ser& o& sintoma& inicial& de&

apresentação.&Geralmente&o&tremor&de&intenção&é&progressivo,&afetando&inicialmente&a&escrita&e&

posteriormente& outras& atividades& de& vida& diária& como& alimentação.63& AcompanhaPse&

frequentemente& de& outros& sintomas& neurológicos& como& neuropatia& periférica,& parkinsonismo,&

perda&de&memória&a&curto&prazo,&declínio&cognitivo,&atrofia&cerebral,&fraqueza&muscular&proximal&e&

disfunção& autonómica.7,40& Dada& a& variabilidade& de& sintomas,& os& doentes& com& FXTAS& são&

frequentemente&diagnosticados,&numa&fase&inicial,&com&outras&doenças&neurológicas&comuns&como&

doença&de&Parkinson&e&tremor&essencial.64&&O&agravamento&da&prevalência&e&sintomas&da&FXTAS&com&

a&idade&apoia&a&hipótese&de&que&há&acumulação&do&efeito&tóxico&do&mRNA&ao&longo&dos&anos.62&

Entre&portadores&de&préPmutação,&estimaPse&que&40%&dos&homens&irão&desenvolver&sintomas&de&

FXTAS,&contrastando&com&16,5%&entre&as&mulheres.&A&percentagem&de&mulheres&afetadas&pode&

estar&subestimada,&dado&que&apresentam&um&fenótipo&mais&ligeiro&da&doença,&sendo&necessário&

um&alto&nível&de&suspeição&para&o&seu&diagnóstico.65& Esta&diferença&epidemiológica&e& fenotípica&

entre& sexos& é& provavelmente& explicada& pelo& efeito& protetor& da& expressão& de& FMR1& pelo& alelo&

normal&do&cromossoma&X&no&sexo&feminino.2,66,67&Atualmente,&existem&relatos&clínicos&de&FXTAS&e&

insuficiência&ovárica&primária&diagnosticados&na&mesma&paciente.65,68&

&

& Os& achados& imagiológicos& da& FXTAS,& na& ressonância&magnética& nuclear& (RMN),& incluem&

atrofia& cerebral& global,& hiperintensidade& da& substância& branca69,& em& particular& dos& pedúnculos&

cerebelares&médios&(MCP)&e&dilatação&dos&ventrículos.63,70&Estas&alterações&correlacionamPse&com&o&

número& de& repetições& CGG& e& tornamPse& mais& severas& com& o& envelhecimento.69& Na& RMN,& o&

hipersinal&em&T2&nos&MCP&é&um&achado&relativamente&distinto,&presente&em&aproximadamente&60%&
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dos&homens&portadores&de&pré&mutação&com&envolvimento&neurológico,&pelo&que&é&atualmente&

considerado&um&dos&critérios&de&diagnóstico&da&FXTAS.63,70&&
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VIII.%EXPANSÃO%ALÉLICA%E%SÍNDROME%DO%X%FRÁGIL%
%

% Os& alelos& préPmutados& são& instáveis& e,& por& isso,& suscetíveis& de& expansão& quando&

transmitidos&à&geração&seguinte,&apresentando&um&risco&de&evolução&para&mutação&completa.&A&

Síndrome&X& frágil& segue&um&padrão&de&hereditariedade& ligado&ao&cromossoma&X&extremamente&

complexo.&&A&transmissão&à&descendência&é&influenciada&pelo&sexo&do&parente&que&transmite&o&gene,&

o&sexo&da&criança,&o&número&de&repetições&CGG&e&pela&estabilidade&do&alelo&afetado&mediada&pelas&

interrupções&AGG.3,71,72&&

&

& Importa& referir& que& apenas& a& transmissão& por& via& materna& pode& levar& à& expansão& do&

número&de&repetições&para&a&faixa&de&mutação&completa.&Assim,&as&mulheres&portadoras&de&préP

mutação&podem&gerar,&na&descendência,&formas&alélicas&de&préPmutação&com&um&número&maior&de&

repetições&CGG&ou&formas&alélicas&de&mutação&completa.1,3,72&Dada&a&hereditariedade&ligada&ao&X,&

os&homens&portadores&de&préPmutação&ou&mutação&completa&apenas&transmitem&préPmutação&às&

filhas.1,3&Tendo&em&conta&que&40%&das&filhas&de&homens&portadores&de&préPmutação&apresentam&

repetições&em&menor&número&do&que&o&pai,&acreditaPse&que&durante&a&transmissão&paterna&pode&

haver&regressão&do&número&de&repetições.3&Por&outro&lado,&um&estudo&sugere&que&as&mulheres&que&

herdam&a&préPmutação&do&pai,&têm&um&risco&acrescido&de&IOP73,&embora&estudos&subsequentes&não&

suportem&essa&associação.74–76&

&

& O&aumento&do&número&de&repetições&CGG&encontraPse&diretamente&relacionado&com&o&risco&

de&expansão&para&mutação&completa&na&descendência.77&A&presença&de&um&número&de&repetições&

superior&a&100&apresenta&um&risco&de&98%&de&expansão&para&mutação&completa,&contrastando&com&

3,7%&quando&há&55P59&repetições&CGG.&As&mulheres&com&alelos&na&faixa&intermédia,&isto&é,&entre&45&

e&54&repetições&CGG,&apesar&de&poderem&expandir&para&préPmutação,&não&evoluem&para&mutação&

completa&na&geração&seguinte.3&

&

& A& presença& de& interrupções& AGG& confere& estabilidade& ao& alelo,& diminuindo& o& risco& de&

expansão&para&mutação&completa,&sobretudo&na&presença&de&um&número&inferior&a&100&repetições.&

Numa&mulher&portadora&de&préPmutação&com&55P59&repetições,&a&presença&de&pelo&menos&uma&

interrupção&AGG&reduz&o&risco&de&expansão&para&mutação&completa&de&3,7%&para&menos&de&1%.3&

&&

& A&forma&alélica&de&mutação&completa,&que&se&associa&à&Síndrome&X&frágil,&definePse&por&um&

número&de&repetições&CGG&superior&a&200&e&resulta&no&silenciamento&do&gene&FMR1&através&da&sua&

metilação,&tanto&no&sexo&masculino&como&no&feminino.&Consequentemente,&a&ausência&da&proteína&
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FMRP,& um& regulador& da& translação,& afeta& a& síntese& de& proteínas& essenciais& para& a& plasticidade&

sináptica&cerebral.78&Estas&alterações&relativas&à&mutação&completa&estão&na&origem&da&deficiência&

intelectual,&que&se&apresenta&de&forma&variável.&A&Síndrome&do&X&frágil&associaPse&a&distúrbios&do&

espetro&do&autismo,&dificuldade&de&aprendizagem&e&a&um&perfil&psiquiátrico&de&ansiedade,&evicção&

social&e&hiperatividade.&São& frequentes&outras&condições&médicas&como&convulsões,&otite&média&

recorrente,& estrabismo& e& obesidade.& Os& indivíduos& com& esta& doença& podem& apresentar&

caraterísticas& faciais& distintivas,& como& face& alongada,& palato& alto& e& orelhas& proeminentes& e&

macroorquidismo& (durante& e& após&a&puberdade).&Distúrbios&do& tecido& conjuntivo&mediados&por&

desregulação& da& elastina& podem& estar& presentes,& sob& a& forma& de& hiperextensibilidade& das&

articulações,&sobretudo&nos&dedos,&pés&planos&com&pronação,&prolapso&da&válvula&mitral,&raiz&da&

aorta&dilatada&e&escoliose&(Figura&3).55,62,79,80&

&

& De& forma& semelhante& à& Síndrome& do& tremorPataxia& associada& ao& X& frágil,& as& mulheres&

apresentam&um&fenótipo&mais&ligeiro&de&alterações&faciais,&cognitivas&e&comportamentais,&dada&a&

presença&de&um&cromossoma&X&não&afetado&capaz&de&produzir&FMRP.&Estudos&apontam&para&uma&

prevalência&de&53&a&71%&de&QI&borderline&e&de&deficiência&intelectual&em&mulheres&com&mutação&

completa.55&

&

& O&sistema&Clustered!regularly!interspaced!short!palindromic!repeats&(CRISPR)&trataPse&uma&

ferramenta&de&edição&genómica&que&permite&alterar&regiões&específicas.&AplicouPse&esta&ferramenta&

ao&Síndrome&do&X&frágil,&procedendoPse&à&excisão&das&repetições&CGG&expandidas&de&um&alelo&com&

mutação&completa&com&o&objetivo&de&tornáPlo&num&alelo&sem&repetições&CGG.&Através&da&edição&

genómica,& reativouPse& o& gene& FMR1& que& se& traduziu& na& restauração& da& produção& de& FMRP.&

Recentemente,&foram&desenvolvidas&ferramentas&de&edição&do&estado&de&metilação&do&DNA&que&

visam&reverter&a&hipermetilação&do&gene&FMR1.&A&desmetilação&da&expansão&CGG&através&de&dCas9P

Tet1/sgRNA& alterou& o& estado& de& heterocromatina& do& promotor& de& FMR1& para& um& estado& de&

cromatina&ativa,&restaurando&a&expressão&de&FMR1.&Ambas&as&técnicas&de&edição&genómica&sugerem&

potenciais& futuras& terapêuticas&para&os&embriões&com&Síndrome&X& frágil&das&mulheres&com&préP

mutação&FMR1&que&são&submetidas&a&FIV.81&

%

%

%
%
%
%
%
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%
%

IX.%RASTREIO%E%DIAGNÓSTICO%DE%PRÉ>MUTAÇÃO&%
&

& O& American! College! of! Obstetrics! and! Gynecology& (ACOG)& recomenda& o& rastreio& de&

portadoras&de&préPmutação&nas&mulheres&grávidas,&ou&que&pretendem&engravidar,&com&história&

familiar& de& doenças& relacionadas& com& o& X& frágil& ou& défice& intelectual.& Também& enfatizam& a&

importância&de&testar&mulheres&que&apresentam&insuficiência&ovárica&inexplicada&e/ou&níveis&de&

FSH&na&faixa&da&menopausa&antes&dos&40&anos.80&Contudo,&o&cumprimento&destas&guidelines&apenas&

identifica&50%&dos&portadores&de&X&frágil,&havendo&estudos&que&propõe&a&expansão&de&critérios&com&

a& inclusão& de& antecedentes& familiares& de& distúrbios& do& espetro& do& autismo& e& distúrbios&

comportamentais82 &ou&um&rastreio&universal&83,84.&O&rastreio&universal&de&préPmutação&a&todas&as&

mulheres&grávidas&é&controverso.85&EstimaPse&que&a&frequência&de&préPmutação&em&mulheres&sem&

história&familiar&de&défice&intelectual,&problemas&de&desenvolvimento&ou&autismo&seja&1&em&157.86& 

&

& Os&métodos&para&detetar&as&repetições&CGG&na&região&5’&não&traduzida&do&gene&FMR1&são&

sensíveis&e&específicos&não&só&para&os&pacientes&sintomáticos&como&também&para&os&portadores&

assintomáticos&da&mutação.&O&diagnóstico&molecular&consiste&na&análise&do&DNA&extraído&de&uma&

amostra&sanguínea,&com&o&objetivo&de&determinar&o&número&de&repetições&e&o&estado&de&metilação&

dos&alelos&expandidos.&Contudo,&os&laboratórios&geralmente&necessitam&de&usar&mais&do&que&um&

método&de&diagnóstico,&já&que&não&existe&um&ideal&para&caraterizar&todos&os&aspetos&da&mutação&

FMR1.87& As& técnicas& baseadas& na& Polymerase! Chain! Reaction& (PCR)& são& geralmente& acessíveis,&

rápidas& e& simples& e& incluem& análise& por& eletroforese& (em& gel& de& acrilamida& ou& eletroforese&

capilar).87,88&No&entanto,&a&amplificação&de&regiões&ricas&em&CG&é&difícil,&pelo&que&apenas&os&alelos&

com&menos& de& 100& repetições& CGG& são& passíveis& de& amplificação& por& PCR& (Tabela& II),& embora&

esporadicamente& haja& expansão& de& alelos& maiores.87& Como& as& mutações& completas& não& são&

amplificáveis& através& da& PCR& convencional62,89,90,& a& ausência& de& amplificação& em& homens,& pode&

indicar&a&&presença&de&um&alelo&expandido,&patológico.&Nas&mulheres,&a&presença&na&eletroforese&

de& uma& única& banda,& na& faixa& normal,& não& permite& a& distinção& entre& as& homozigóticas& e& as&

portadoras& de& um& alelo& expandido& que& não& foi& amplificado.62,87& Outra& desvantagem& da& PCR&

convencional&é&o&facto&de&não&informar&acerca&do&estado&de&metilação.91&Assim,&posteriormente&é&

geralmente&necessária&a&análise&por&Southern!Blot,&não&só&para&determinar&as&dimensões&dos&alelos&

maiores& refratários& à& amplificação&por&PCR,& como& também&para&distinguir& as&mulheres&normais&

homozigóticas&das&portadoras&da&préPmutação.91&A&necessidade&de&utilização&desta&técnica&torna&o&

rastreio&do&SXF&relativamente&dispendioso&e&demorado.88,89&O&Southern!Blot&consiste&na&avaliação&
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do& lócus& FRAXA,& do& gene& FMR1& e& do& estado& de& metilação& (Tabela& II).& Estes& dados& permitem&

determinar&o&nível&de&expressão&da&proteína&FMRP.9&

&

& Avanços&na&tecnologia&do&PCR&levaram&à&introdução&do&TPPPCR&(triplet!primed&PCR),&que&

conjuga&a&técnica&de&PCR&clássica&com&um&primer&que&hibridiza&os& trinucleotídeos&CGG.&Permite&

detetar,&com&exatidão,&préPmutações&e&mutações&completas,&por&vezes&eliminando&a&necessidade&

de&confirmação&por&Southern!Blot!(Tabela&II).9,62&Adicionalmente,&deteta&sequências&constituídas&

por& nucleótidos& AGG& que& interrompem& periodicamente& a& repetição& CGG& no& gene& FMR1.& A&

caraterização&do&padrão&de&interrupção&por&AGG&permite&inferir&acerca&do&risco&de&instabilidade&da&

repetição& durante& a& transmissão& dos& progenitores& para& os& filhos9& e& do& risco& de& diminuição& da&

reserva&ovárica.92&

&

& Um&estudo&propõe&a&introdução&de&um&protocolo&distinto&para&os&homens&e&as&mulheres.&

Em&ambos,&o&passo&inicial&consiste&na&amplificação&através&da&PCR.&No&sexo&masculino,&a&ausência&

de&amplificação&exige&a&avaliação&do&estado&de&metilação,&pelo&que,&em&detrimento&do&Southern&

Blot,& sugerem& a& aplicação& da& técnica&Methylation>Specific! Multiplex>Ligation>dependent! Probe!

Amplification!assay&(MSPMLPA),&por&ser&mais&rápida&e&menos&dispendiosa.&Dado&que&esta&técnica&

não&é&fidedigna&em&mulheres,&pela&inativação&aleatória&do&cromossoma&X,&a&presença&de&apenas&

um&fragmento&amplificado&exige&a&confirmação&por&Southern&Blot.93&

&

& &

&

& &
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X.%ACONSELHAMENTO%GENÉTICO%
&

& Além& das& implicações& reprodutivas& da& FXPOI,& as&mulheres& portadoras& de& préPmutação&

devem& estar& conscientes& do& risco& de& expansão& alélica& na& descendência& e& consequente&

desenvolvimento&da&Síndrome&do&X&frágil.&Adicionalmente,&devem&ter&o&conhecimento&de&outras&

patologias&associadas&à&préPmutação,&particularmente&a&Síndrome&do&tremorPataxia&associada&ao&X&

frágil&(FXTAS),&que&podem&afetar&as&gerações&seguintes.9,94,95&Contudo,&a&deteção&de&embriões&com&

préPmutação,& levanta& questões& éticas& relacionadas& com& o& rastreio& de& doenças& que& apenas& se&

manifestam&na&idade&adulta&ou,&na&maioria&dos&casos,&que&nunca&se&chegam&a&desenvolver.94,96&&&

&

& O& aconselhamento& genético& é& essencial& para& todos& os& portadores& de& préPmutação& e&

mutação&completa,&bem&como&indivíduos&com&resultados&na&faixa&intermédia&(45P54&repetições).80&

No&caso&de&préPmutação,&o&aconselhamento&deve&abranger&o&cálculo&do&risco&de&expansão&do&alelo&

para&mutação&completa&na&geração&seguinte.&Para&tal,&é&necessário&o&conhecimento&do&número&de&

repetições&CGG&e&o&número&de&interrupções&AGG&no&alelo&materno.3&&

&

& A& consulta& de& aconselhamento& genético& pode& ser& mais& difícil& e& demorada&

comparativamente&ao&aconselhamento&para&o&Síndrome&de&Down,&pela&possibilidade&de&diferentes&

fenótipos&com&base&no&número&de&repetições&e&sexo&fetal&e&pela&menor&sensibilização&da&população&

em&relação&ao&SXF.97&Um&estudo&que&incluía&mulheres&referenciadas&para&aconselhamento&genético,&

por&idade&materna&avançada,&revelou&que&dois&terços&não&tinham&conhecimento&da&existência&do&

SXF.98&

&

% Teste%genético%pré%implantação%
% %

% O&objetivo&do&teste&genético&préPimplantação&é&a&seleção&e&transferência&de&embriões&com&

número& normal& de& repetições& CGG.& Após& estimulação& ovárica& controlada,& procedePse& à&

recuperação& e& fertilização& de& ovócitos,& geralmente& por& injeção& intracitoplasmática& de&

espermatozoides.&A&biópsia&embrionária&é&realizada&em&1P2&blastómeros&no&caso&de&um&embrião&de&

3& dias15,99& ou& em& 5P8& células& no& caso& de& um& embrião& na& fase& de& blastocisto.& Posteriormente,&

procedePse&à&análise&genética.3&Contrariamente&às&restantes&doenças&com&hereditariedade&ligada&

ao&X,&a&seleção&exclusiva&de&embriões&do&sexo&feminino&não&é&viável,&dado&que&as&mulheres&podem&

manifestar& doenças& associadas& ao& X& frágil.90& Enquanto& que& para& o& diagnóstico& préPnatal& é&

imprescindível& o& conhecimento& do& número& preciso& de& repetições& CGG,& no& teste& genético& préP
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implantação& basta& a& identificação& dos& embriões& que& não& possuem& o& alelo& préPmutado& ou&

mutado.100&

& &

& O&facto&de&o&Southern!Blot,&gold!standard&no&diagnóstico&molecular&da&Síndrome&X&frágil&80,&

requerer& grandes& quantidades& de& DNA100,& impossibilita& a& sua& utilização& no& contexto& do& teste&

genético&préPimplantação,&dado&que&a&amostra&consiste&em&células&únicas&extraídas&do&embrião.101&&

&

& O&primeiro&teste&genético&préPimplantação&para&a&SXF&foi&realizado&em&1995102&e&baseavaP

se&apenas&na&deteção&por&PCR&dos&alelos&maternos&e&paternos&não&expandidos.&Por&este&motivo,&

eram&oferecido&exclusivamente&a&casais&informativos,&isto&é,&cujos&alelos&FMR1&materno&e&paterno&

normais&diferissem&no&número&de&repetições&CGG.&Posteriormente,&eram&selecionados&os&embriões&

que&apresentassem&o&alelo&materno&normal.&No&entanto,&apenas&63%&dos&casais&que&requisitam&o&

teste&genético&préPimplantação&para&&SXF&são&informativos.103&Por&outro&lado,&pode&haver&falha&de&

amplificação&por&PCR& (allele!dropout! >!ADO),& sobretudo&na&presença&de&um&grande&número&de&

repetições& CGG,& impossibilitando& a& distinção& entre& embriões& do& sexo& feminino& homozigóticos&

(normais)& e& heterozigóticos& (com& um& alelo& normal& e& outro& com& préPmutação& que& não& foi&

amplificado).102&&

&

& Para&os& casais&não& informativos,& isto&é,& com&número&de& repetições& idênticas&nos& alelos&

normais,& o& teste& genético& préPimplantação& assenta& na& análise& de& ligação& de& marcadores&

polimórficos.&Esta&técnica&baseiaPse&no&facto&de&que&sequências&de&DNA&que&estão&próximas&num&

cromossoma&são&herdadas&juntas,&pelo&que&vários&marcadores&são&segregados&juntamente&com&a&

mutação.& Os& marcadores& polimórficos& mais& utilizados& são& os& Short! Tandem! Repeats& (STR),&

fragmentos& repetitivos& de& DNA& com& 2P6& pares& de& bases,& cuja& estrutura& é& herdada& através& de&

gerações.&Assim,&de&forma&a&determinar&os&marcadores&mais&adequados&para&cada&caso,&procedeP

se&ao&teste&genético&do&casal&e&de&pelo&menos&um&membro&da&família&afetado.3,101&Desta&forma,&a&

análise&de&ligação&é&um&método&indireto&para&a&identificação&dos&alelos&com&mutação&no&embrião.3&

Contudo,&neste&procedimento&há&risco&de&eventos&de&recombinação,&o&que&pode&levar&a&erros&de&

diagnóstico.50&

&

& De&forma&a&contornar&as&dificuldades&inerentes&a&cada&técnica&supracitada,&uma&equipa&em&

2007&desenvolveu&um&protocolo&que&incluía&a&coamplificação&de&vários&loci&por&multiplex!nested!

PCR&e&de&marcadores&polimórficos&que&são&segregados&conjuntamente&com&a&mutação.100&

&
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% Diagnóstico%pré>natal%
&

& O&diagnóstico&préPnatal&pode&ser&realizado&com&recurso&a&biópsia&de&vilosidades&coriónicas&

ou& amniocentese,& durante& o& primeiro& ou& segundo& trimestre& de& gestação.& É& preferencialmente&

realizado&quando&o&risco&de&expansão&alélica&calculado&para&mutação&completa&é&baixo&(inferior&a&

5%)&ou&quando&o&casal&não&realiza&o&teste&genético&pré&implantação.&No&entanto,&a&realização&de&

testes&invasivos&nas&mulheres&com&repetições&CGG&na&faixa&intermédia&deve&ser&desaconselhada&

por&não&haver&risco&de&expansão&para&mutação&completa&na&geração&seguinte.104&Apesar&de&ambas&

as&técnicas&apresentarem&baixo&risco&de&perda&gestacional,&no&caso&de&alelos&na&faixa&intermédia,&a&

probabilidade& de& dano& fetal& é& provavelmente& superior& ao& risco& de& expansão& para& mutação&

completa.3,105&&

 

 A& biópsia& das& vilosidades& coriónicas& é& uma& técnica& invasiva& guiada& por& ecografia,& que&

consiste&na&obtenção&de&células&da&placenta,&por&via&transabdominal&ou&transvaginal,&consoante&a&

posição&da&placenta&ou&experiência&do&operador,&para&análise&genética.&A&realização&entre&as&10P13&

semanas&é&uma&das&suas&principais&vantagens&comparativamente&à&amniocentese,&já&que&permite&

um&diagnóstico&e&intervenção&mais&precoces.&&Teoricamente,&a&placenta&e&o&feto&são&geneticamente&

idênticos,& dado&que&apresentam&a&mesma&origem&embrionária.& Contudo,&em&casos& raros,& pode&

ocorrer&mosaicismo&placentário,&no&qual&a&placenta&e&o&feto&apresentam&linhas&celulares&diferentes,&

pondo&em&causa&a&eficácia&da&biópsia&das&vilosidades&coriónicas.&&

&

& A&amniocentese&elimina&o&risco&de&mosaicismo&placentário&já&que&utiliza&líquido&amniótico&

que&contém&células&fetais.&É&realizada&numa&fase&mais&avançada&da&gravidez,&após&as&15&semanas&

de&gestação.3&

& &

& Independentemente&da&técnica&escolhida&para&obtenção&das&células,&o&passo&seguinte&inclui&

a&análise&genética&que&engloba&a&PCR&e&o&Southern!Blot.106&O&primeiro&procedimento&visa&determinar&

o&número&de&repetições&CGG&dentro&do&alelo&de&forma&a&classificáPlo&em&normal,&intermédio,&préP

mutação&ou&mutação&completa.&O&Southern!blot,&posteriormente,&diferencia,&com&maior&exatidão,&

a&préPmutação&da&mutação&completa&e&determina&a&atividade&transcripcional&através&do&estado&de&

metilação.& A& PCR&AmplideX!permite,& em& alternativa,& determinar& o& número& de& repetições& CGG,&

interrupções&AGG&e&a&metilação&do&DNA.3&&

&

& A&presença&de&FMRP&nos&citotrofoblastos&de&fetos&do&sexo&masculino&controlo&e&a&ausência&

de&FMRP&nos&fetos&com&mutação&completa&são&a&base&dos&estudos&imunohistoquímicos&das&biópsias&



 

 23 &
 
 

de&vilosidades&coriónicas.&A&idade&gestacional&é&um&fator&importante&devido&ao&timing&de&inativação&

do&FMR1.&&O&facto&de&haver&expressão&de&FMRP&às&10&semanas&de&gestação&tanto&no&grupo&controlo&

como&no&grupo& com&mutação& completa& sugere&ausência&de& inativação&do&FMR1&até&essa& idade&

gestacional.&Às&12& semanas&de&gestação,& a& inativação&do&FMR1&está& completa&pelo&que&não&há&

deteção& de& FMRP& a& partir& dessa& idade& gestacional.& Em& fetos& do& sexo& feminino& com& mutação&

completa,&a&partir&das&13&semanas&de&gestação,&a&expressão&de&FMRP&está&completamente&ausente&

em&algumas&vilosidades&e&presente&noutras.&A&presença&de&FMRP&é&explicada&pela&presença&de&um&

cromossoma&X&normal&ativo.&A&ausência&de&expressão&de&FMRP&nestes&casos&apenas&pode&ocorrer&

quando&há&ausência&de&expressão&do&gene&FMR1,&devido&a&mutação&completa,& juntamente&com&

inativação& do& cromossoma& X& normal.& A& inativação& do& cromossoma& X& é& um& processo& aleatório,&

comprovado& pela& existência& de& vilosidades& com& e& sem& FMRP.& Além& disso,& a& inativação& do&

cromossoma&X&ocorre&precocemente&no&desenvolvimento,&antes&da&proliferação&das&vilosidades,&já&

que&cada&vilosidade&é&completamente&positiva&ou&completamente&negativa&para&FMRP.107&&

&

& Aquando&da&interpretação&das&amostras&das&biópsias&das&vilosidades&coriónicas,&enquanto&

o&número&de&repetições&CGG&é&determinado&com&exatidão,&o&padrão&de&metilação&pode&não&ser&

fidedigno,& já&que&o&processo&de&metilação&está& incompleto&até& às&10P12& semanas&de&gestação.&

Portanto,& em& ambos& os& casos,& pode& ser& necessária& uma& amniocentese& de& confirmação,& que&

determina&de&forma&fidedigna&o&número&de&repetições&e&o&estado&de&metilação.55&&

&

&
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XI.%CONCLUSÃO%
%

% A&importância&da&análise&molecular&do&gene&FMR1&durante&a&investigação&de&IOP&baseiaPse&

na&associação&significativa&entre&esta&entidade&e&a&forma&alélica&de&préPmutação.&De&facto,&a&préP

mutação& é& responsável& por& 2P11%& dos& casos& de& IOP11& e& a& IOP& ocorre& em& 20%& das& mulheres&

portadoras&de&préPmutação16,60.&Durante&a&investigação&do&impacto&da&préPmutação&no&ovário,&foi&

demonstrada& a& acumulação& de&mRNA& FMR1& e& FMRpolyG& no& estroma& ovárico& e& nas& células& da&

granulosa,&o&que& levou&à&extrapolação&dos&mecanismos& fisiopatológicos&da&FXTAS&para&a&FXPOI.&

Atualmente&consideraPse&que&a&toxicidade&mediada&pelo&excesso&de&mRNA&e&de&FMRpolyG&possa&

causar&aumento&da&atrésia&folicular&nas&mulheres&portadoras&de&préPmutação.&

& O&diagnóstico&de&préPmutação&em&mulheres&que&pretendem&engravidar,&previamente&ao&

estabelecimento&de&insuficiência&ovárica,&exige&um&alto&nível&de&suspeição&clínica&e&uma&anamnese&

completa& por& parte& do& profissional& de& saúde.& A& colheita& de& uma& história& familiar& extensa,&

multigeracional,& com& pesquisa& de& doenças& familiares& relacionadas& com& o& X& frágil& ou& défice&

intelectual&pode&ser&difícil.&A&identificação&precoce&da&préPmutação&visa&minimizar&o&impacto&clínico&

e&emocional&que&esta&condição&pode&ter&na&saúde&da&mulher&e&na&sua&descendência,&dado&o&risco&

de&expansão&alélica&para&mutação&completa&e&SXF.&Por&um&lado,&possibilita&que&as&portadoras&de&

préPmutação,&que&ainda&não&desenvolveram&insuficiência&ovárica,&tenham&conhecimento&do&risco&

de& infertilidade& no& futuro& e,& consequentemente,& maior& poder& de& escolha& relativamente& à& sua&

reprodução.&Contudo,&previamente&à&instalação&de&IOP&pode&haver&diminuição&da&reserva&ovárica,&

dificultando&procedimentos&como&a&fertilização&in&vitro.&O&grau&de&resposta&à&estimulação&ovárica&é&

controverso,&com&estudos&a&demonstrar&resultados&contraditórios.&O&recurso&a&oócitos&dadores&e&a&

adoção& são&opções&nas&mulheres& com&préPmutação& e&baixa& reserva&ovárica&ou&que&pretendem&

contornar&o&risco&de&terem&filhos&afetados&por&SXF.&

& O&aconselhamento&genético&do&SXF&é&um&desafio&pelo&tempo&e&conhecimento&necessários&

para&selecionar&adequadamente&casais&em&risco,&pelo&complexo&padrão&de&hereditariedade&desta&

doença& e& pela& variabilidade& fenotípica& associada& à& préPmutação& e& mutação& completa.& É&

recomendado& a& todos& os& portadores& de& alelos& na& faixa& intermédia,& préPmutação& e& mutação&

completa.&Contudo,&a&realização&de&procedimentos&invasivos&para&diagnóstico&préPnatal&no&primeiro&

grupo&é&desaconselhada,&por&não&haver&risco&de&expansão&para&mutação&completa&e&consequente&

SXF&na&geração&seguinte.&Relativamente&à&hereditariedade&ligada&ao&X&do&SXF,&apenas&a&transmissão&

materna& pode& levar& à& expansão& do& número& de& repetições& para& a& faixa& de&mutação& completa,&

havendo,&por&vezes,&regressão&das&repetições&durante&a&transmissão&paterna.&Adicionalmente,&é&
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necessário&transmitir&ao&casal&a&imprevisibilidade&do&fenótipo&nos&portadores&de&préPmutação&e&das&

mulheres&com&mutação&completa.&Este&facto&gera&discordâncias&relativamente&à&implementação&de&

um& rastreio& universal& no& âmbito& do& diagnóstico& préPnatal,& na& medida& em& que& a& maioria& dos&

indivíduos&portadores&de&préPmutação&tem&uma&vida&normal&e&não&manifestam&FXPOI&ou&FXTAS&na&

idade&adulta.&Por&outro&lado,&dada&a&severidade&da&SXF,&a&alta&frequência&de&portadores&e&existência&

de&métodos&de&diagnóstico&fiáveis,&alguns&investigadores&defendem&a&sua&implementação&universal.&

Todos&estes&pontos&devem&ser&referenciados&na&consulta&de&aconselhamento&genético.&&

& De&forma&a& tornar&o&rastreio&de&préPmutação&e&de&Síndrome&do&X&frágil&mais&acessível&e&

menos&dispendioso,&têm&surgido&vários&protocolos&e&novos&métodos&de&diagnóstico&que&detetam&

com&precisão&o&número&de&repetições&CGG,&o&padrão&de&interrupções&AGG&e&o&estado&de&metilação.&

Este&facto&em&conjunto&com&o&progresso&ao&nível&da&compreensão&da&fisiopatologia&das&doenças&

associadas&à&Síndrome&X&frágil&pode&favorecer&a&investigação&de&potenciais&tratamentos.&&&

& &
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XII.%ANEXOS%
%

%
&
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

Figura%1&–&llustração&dos&padrões&de&expressão&do&gene&FMR1&nos&indivíduos&com&alelos&normais,&
préPmutação&e&mutação&completa.7&%
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Figura%2%>&llustração&dos&mecanismos&fisiopatológicos&da&FXTAS.39%
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Figura% 3% >& Esquema& dos& antecedentes& familiares& que& sugerem& doenças& associadas& ao& X& frágil.&
Adaptado&de&[46]%
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Tabela%I%>&Correspondência&entre&as&formas&alélicas&do&gene&FMR1&e&o&número&de&repetições&do&
trinucleotídeo&CGG.%
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Tabela%II%>&Comparação&entre&as&técnicas&utilizadas&para&o&diagnóstico&de&préPmutação&e&mutação&
completa.%
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