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NOTA TECNICA 4882

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e Juventude

COMARCA: Muriaé

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 15 anos

PEDIDO DA ACAO: Reabilitagédo neuropsicolégica
DOENCA(S) INFORMADA(S): SINDROME DO X - FRAGIL
FINALIDADE / INDICAGAO: Reabilitacdo neuropsicoldgica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL.:

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0004882

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

Esclarecer a existéncia de indicacdo clinica ou ndo do tratamento de
Neurofeedback para o caso da Autora, bem como se, embora 0 mesmo
ndo conste do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude anexo a
Resolugdo Normativa — RN de n° 465, da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar — ANS, de 24/02/2021, existem evidéncias cientificas que
corroborem a sua efetividade no tratamento de portadores de sindrome do
x fragil, transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade e déficit cognitivo,

em detrimento das terapias previstas no precitado Rol da ANS.

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A sindrome do X-Fragil (SXF)é a causa genética mais comum de
Deficiéncia Intelectual (retardo mental) e a mais frequente causa
monogénica do Autismo. Dados epidemiologicos referem que mais de 90%
dos meninos com SXF apresentam caracteristicas do espectro autista. A
incidéncia é variavel de 1:4.000-5.000 entre os meninos e de 1:7000-8000
entre as meninas.

O gene associado a SXF é o FMR1, localizado no cromossomo X, e que
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produz uma proteina reguladora da funcdo das sinapses (forma de
comunicagao entre os neurdbnios) e na regulagdo e expressdo de outros
genes. Outros fendtipos (quadros clinicos) estdao relacionados ao gene
FMR1: insuficiéncia ovariana primaria, ataxia, fibromialgia, hipotireoidismo,
disturbios do sono, sindrome das pernas inquietas e transtornos
neuropsiquiatricos.

Os fendtipos associados ao gene FMR1 sao causados por aumento de
repeticdo das bases de trinucleotideos CGG em uma regido promotora do
gene. Individuos com mais de 200 repeticbes, mutacdo completa,
apresentam a classica sindrome do X-fragil. Naqueles com 55 a 200
repeticdes de CGG, pré-mutacdo, podem cursar com os quadros clinicos
variados. Individuos com a pré-mutacido tém risco de terem filhos com a

mutacao completa.

A sindrome do X fragil é uma condigdo hereditaria que determina
alteragcdes no desenvolvimento intelectual e no comportamento. Embora
seja considerada a segunda causa mais frequente de retardo mental de
origem genética — a primeira € a sindrome de Down —, a doenca € pouco
conhecida, pois as descobertas a seu respeito tém, apenas, cerca de 30

anos.

Na década de 70 ja se sabia que o problema estava associado a
fragilidade de um segmento do cromossomo X, o que acabou fazendo com
que ela fosse denominada sindrome do X fragil. Mas s6 nos anos 90 se
descobriu que a causa dessa fragilidade era uma mutacéo no gene FMR1,
sigla de fragile X mental retardation gene 1, que, uma vez alterado, deixa
de passar as instrucdes para a produgao de uma proteina essencial para o
sistema nervoso. A falta dessa proteina leva a uma significativa alteragao
na capacidade intelectual e no comportamento. Esses sintomas, no
entanto, sdo bastante frequentes em muitas outras condi¢des, razao pela
qual o diagnéstico da sindrome do X fragil nem sempre ocorre

rapidamente.
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Estudos atuais apontam que a doenca afeta um em cada 4 mil meninos e
uma em cada 6 mil meninas. A menor frequéncia no sexo feminino se
deve ao fato de a mulher possuir dois cromossomos X, que acabam por

protegé-la da sindrome completa.

Sé para lembrar, cada pessoa possui 23 pares de cromossomos, um dos
quais é determinante do sexo: a mulher tem dois XX e o homem, um X e

umY.

CAUSAS E SINTOMAS

"A principal manifestagdo da sindrome do X fragil € o comprometimento
intelectual, que varia desde dificuldades de aprendizagem e problemas
de atencao até diferentes graus de retardo mental. A doenga nao se
manifesta com tragos fisicos tdo marcantes, como ocorre em outras
sindromes genéticas, a exemplo da prépria Down. No entanto, existem
algumas caracteristicas mais tipicas, como face alongada, orelhas
grandes, musculos flacidos, mandibula projetada para frente, altera-
¢bes oculares (estrabismo e miopia) e, no sexo masculino, aumento do
volume dos testiculos apds a puberdade. Entre 15 e 20% das criancas
com X fragil apresentam convulsdes. As otites também podem ser re-
correntes na infancia. As meninas tendem a sofrer mais alteragdes
emocionais, como ansiedade, depressao e isolamento social, entre ou-
tros sintomas afins. Com excecao da flacidez muscular, que pode estar
presente ao nascimento, todos esses sinais s6 aparecem com o passar
do tempo. A sindrome do X fragil resulta de uma mutagao em determi-
nada regiao do gene FMR1, que se localiza no cromossomo X. Essa al-
teracdo é bastante peculiar e se caracteriza por aumento do niumero de
repeticdes CGG, sigla de citosina-guanina-guanina, que s&o compo-
nentes do DNA. Tal aumento causa o silenciamento do gene e a con-
sequente falta da proteina que ele codifica. Numa situacdo normal, en-
contram-se de 6 a 50 copias da trinca CGG nessa parte do gene

FMR1. Na sindrome, ha mais de 200 repeticbes da mesma sequéncia.
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Existe, contudo, uma faixa intermediaria, chamada de pré-mutacao,
que compreende os individuos que possuem de 50 a 200 coépias CGG.
Nessa faixa, as pessoas geralmente ndo manifestam problemas cogni-
tivos ou comportamentais, porém podem transmitir a seus descenden-
tes um numero de repeticdes superior a 200, ocasionando a expressao
completa da doenga, com sintomas mais marcantes no sexo masculino
e atenuados no feminino. E interessante saber que a instabilidade des-
sas copias CGG é maior durante a formagao dos évulos do que na dos
espermatozéides, o que faz com que, na mulher, a pré-mutacdo se
transforme em mutagcdo completa na geragcdo seguinte com mais fre-
quéncia que no homem. O padrao de transmissao, no entanto, depen-
de do sexo do individuo. O homem passa a pré-mutacao para todas as
suas filhas, mas para nenhum de seus filhos — afinal, a alteragdo em
questéo esta apenas na unidade do cromossomo X. Ja os filhos da mu-
Iher portadora, independentemente de género, tém 50% de chance de
herdar o gene alterado, pois sempre vao receber um cromossomo X da
mae. Recentemente, demonstrou-se que, entre os portadores da preé-
mutacdo de FMR1, as mulheres estdo mais sujeitas a entrar em meno-
pausa precocemente e os homens tém risco de desenvolver, em idade

mais avancada, perda de coordenagao motora e tremores."

EXAMES E DIAGNOSTICOS

"Como os sintomas se assemelham aos de outros disturbios que envol-
vem o desenvolvimento intelectual, o diagndstico da sindrome do X
fragil requer um teste molecular — de analise de DNA — para confirmar
a suspeita. Feito em uma amostra de sangue, esse exame pode detec-
tar tanto a mutagédo quanto a pré-mutagao no gene FMR1, ao determi-
nar o numero de copias da sequéncia CGG nessa parte do DNA — vale
lembrar que o gene € o segmento do DNA que funciona, ou seja, que
da as instrucdes para a codificacdo de proteinas. A contagem dos cro-
mossomos, também chamada de cariétipo, com pesquisa do sitio fragil

no X, ndo é atualmente recomendada para esse diagnostico."
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TRATAMENTOS E PREVENGOES

"Por enquanto, ndo existe nenhuma terapéutica que possa suprir a falta
da proteina deficiente na sindrome do X fragil. Dessa forma, o trata-
mento se baseia em um trabalho multidisciplinar, com interveng¢des de
pediatra, neurologista, psiquiatra, fonoaudiélogo, psicoterapeuta,
pedagogo e terapeuta ocupacional, entre outros. Existem ainda me-
dicamentos que podem ajudar a melhorar o comportamento e os pro-
blemas de atencdo. A familia, cabe o papel fundamental da estimula-
¢ao e da inclusdo da crianga portadora de X fragil, para o que é possi-
vel contar com o apoio de entidades criadas por outros nucleos familia-
res com a intengao de dividir suas experiéncias. Convém reforgar que
essas medidas surtem maior efeito quanto mais cedo forem insti-
tuidas, de modo que a crianga possa desenvolver todo o seu po-
tencial e crescer num ambiente inclusivo. Dai a importancia do diag-
nostico correto, ainda no comego da vida. Nao ha meios de impedir a
falha no cromossomo X e a consequente mutacdo do gene FMRH1.
Contudo, por se tratar de uma doenga com um padrao peculiar de he-
ranga, € possivel identificar de forma relativamente simples os portado-
res da pré-mutagao, que podem vir a ter descendentes com a doenca.
Assim, sobretudo para os casais com histéria familiar de disturbios que
envolvem atraso no desenvolvimento mental, pode ser interessante in-
vestigar essa condigdo e, caso seja necessario, realizar um aconselha-
mento genético."
Tratamento TEA

As intervengdes comportamentais intensivas buscam atingir os sintomas
definidores de TEA (ou seja, déficits na comunicagéo / interagao social e
interesses, comportamentos e atividades repetitivos e restritos. Eles sdo
baseados nos principios de modificacdo de comportamento. Uma dessas
intervengdes comportamentais intensivas, a Analise do Comportamen-
to Aplicada (ABA), busca reforgar os comportamentos desejaveis e di-
minuir os indesejaveis. Os objetivos da ABA sao ensinar novas habilida-

des e generalizar as habilidades aprendidas, dividindo-as em seus ele-
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mentos mais simples. As habilidades sao ensinadas por meio de repeti-

das tentativas baseadas em recompensas.

Para maximizar o sucesso, 0s programas comportamentais intensivos
devem ter uma proporc¢ao baixa de aluno para terapeuta. Eles podem
ser ministrados em uma variedade de ambientes (por exemplo, casa,

sala de aula independente, sala de aula inclusiva, comunidade) .

Exemplos de programas especificos de intervengéao intensiva de compor-

tamento incluem:

e Discrete trial training (DTT), que € a forma mais estruturada de terapia

comportamental intensiva; foi desenvolvido por Ivar Lovaas.

e Programas ABA contemporaneos, que ocorrem em ambientes mais na-
turalisticos; eles incluem treinamento de resposta fundamental (PRT), pa-
radigmas de linguagem e ensino incidental (ensino a medida que os

eventos ocorrem no contexto do ambiente natural).
e Intervencdo comportamental intensiva precoce (EIBI).

Esses programas comportamentais intensivos tém algumas evidén-
cias de eficacia em estudos randomizados e observacionais. No en-
tanto, muitas outras intervengdes usam principios comportamentais, in-
cluindo a identificagdo de um comportamento-alvo e o uso de modifica-

¢ao e modelagem comportamental como parte do tratamento.

Os programas de intervengdo comportamental intensiva tém um corpo
maior de evidéncias de suporte do que outros tipos de intervengdes .
Uma razao para isso € que a metodologia ABA requer coleta e analise de
dados detalhados sobre a resposta da crianga a terapia. Quando realiza-
da da maneira como foi desenvolvida, a ABA inclui coleta intensiva de
dados, que fornece monitoramento adequado da eficacia dos programas
de tratamento individuais e promove mudangas nos programas e metas
quando necessario. No entanto, na pratica, nem todas as interven-

¢coes sao aplicadas conforme inicialmente previsto, o que pode afe-
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tar a eficacia. Programas de intervencdo comportamental intensiva para
TEA foram avaliados em revisdes sistematicas de ensaios clinicos rando-
mizados e estudos de coorte, a maioria dos quais com limitagcdes meto-
dolégicas . Com evidéncia de beneficio de varios estudos bem controla-
dos, o Relatério de Padroes Nacionais do National Autism Center, Fases
1 e 2, revisbes sistematicas da literatura educacional e comportamental
revisada por pares (1957 a 2007 e 2007 a 2012) considera a interven-
¢ao comportamental intensiva como sendo um tratamento "estabe-
lecido”. A revisao da Fase 2 adicionou uma revisao das evidéncias
para o tratamento de adultos. Programas intensivos de comporta-
mento podem melhorar os sintomas basicos de TEA e comporta-
mentos mal-adaptativos, mas nao se deve esperar que levem a fun-
coes tipicas. Os estudos que revelaram os maiores ganhos para progra-
mas intensivos de comportamento incluiram um alto nivel de intervencéo
(por exemplo, 30 a 40 horas por semana de servigos intensivos indi-
viduais por dois ou mais anos e comeg¢ando antes dos cinco anos
de idade). No entanto, a evidéncia € insuficiente para fornecer uma reco-
mendagao geral de que todas as criangas com TEA requerem este nivel
de intervencdo. As melhorias mais significativas geralmente sao observa-
das nos primeiros 12 meses de tratamento. Variaveis de pré-tratamento
que estao associadas a melhores resultados incluem a presenca de aten-
¢ao conjunta, habilidades funcionais de jogo, habilidades cognitivas mais
altas e reducao da gravidade dos sintomas de autismo. Embora a pesqui-
sa esteja em andamento, n&do esta claro se um tipo de intervengdo com-
portamental intensiva € melhor do que outro, como determinar quais cri-
angas com TEA responderdao ao maximo a intervengdes comportamen-
tais intensivas e se programas comportamentais intensivos devem ser re-
comendados em vez de outros tipos de programas de tratamento .Os
métodos ABA parecam ser eficazes quando comparados com interven-
¢bes de controle (por exemplo, educagéo especial), mas ndo esta claro
se 0 ABA é superior a outros meétodos de terapia comportamental . Exis-

tem poucos estudos comparando ABA com outros modelos de tratamen-
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to e esses estudos tém limitagcbes metodoldgicas. Aqueles realizados
comparando ABA com um modelo baseado no relacionamento de dife-
renca de desenvolvimento individual (Floortime) e Tratamento e educa-
c¢ao de criancas com deficiéncia fisica e comunicacéo relacionada (TE-

ACCH) ndo encontraram nenhuma diferenga na eficacia.

IV— CONCLUSOES:

e Até o momento, ndo existe nenhuma terapéutica que possa suprir
a falta da proteina deficiente na sindrome do X fragil. Dessa forma,
o tratamento se baseia em um trabalho multidisciplinar, com inter-
vencdes de pediatra, neurologista, psiquiatra, fonoaudiélogo,
psicoterapeuta, pedagogo e terapeuta ocupacional. Nao é pos-
sivel definir de modo genérico a necessidade e a frequéncia
de cada terapéutica

e Programas intensivos de comportamento (como o método ABA)
podem melhorar os sintomas basicos de TEA e comportamen-
tos mal-adaptativos, mas nao se deve esperar que levem a

fungoes tipicas

e Os programas intensivos de comportamento exigem alto grau
de intervengao (por exemplo, 30 a 40 horas por semana de
servigos intensivos individuais por dois ou mais anos e come-
c¢cando antes dos cinco anos de idade) para obter maiores ga-
nhos

e No entanto, a evidéncia é insuficiente para fornecer uma reco-
mendacao geral de que todas as criangcas com TEA requerem
este nivel de intervencgao.

e A sindrome do X fragil € uma condicdo hereditaria que determina
alteragcdes no desenvolvimento intelectual e no comportamento.
Embora seja considerada a segunda causa mais freqliente de re-

tardo mental de origem genética
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O transtorno do espectro do autismo (TEA) é um transtorno do
neurodesenvolvimento de base bioldgica, caracterizado por déficits
persistentes na comunicacao e interacdo social e padrbes repetiti-

vos e restritos de comportamento, interesses ou atividades.

e Os sintomas tornam-se aparentes quando as demandas sociais
excedem as capacidades limitadas. A gravidade é determinada
pela deficiéncia funcional e pode ser critica na capacidade de

acessar 0s Servicos.

e Deficiéncia intelectual, transtorno de déficit de atencgéo e hiperativi-

dade e epilepsia sdo comuns em criangas com TEA.

e A patogénese do TEA ndo € completamente compreendida. O
consenso geral é que o TEA é causado por fatores genéticos que
alteram o desenvolvimento do cérebro, resultando no fendtipo neu-
rocomportamental. Fatores ambientais e perinatais s&o responsa-
veis por poucos casos de TEA, mas podem modular fatores genéti-

cos subjacentes.

e Trata-se de doenga que patogénese nao é completamente de-

finida e dessa forma o tratamento também nao é bem definido

e O método ABA demonstra ser eficaz quando comparados com in-
tervencdes de controle (por exemplo, educacao especial), mas nao
esta claro se o ABA ¢é superior a outros métodos de terapia com-

portamental

e Existem poucos estudos comparando ABA com outros modelos de
tratamento e esses estudos tém limitagdes metodologicas. Aqueles
realizados comparando ABA com um modelo baseado no relacio-
namento de diferengca de desenvolvimento individual (Floortime) e
Tratamento e educacgao de criancas com deficiéncia fisica e comu-
nicacao relacionada (TEACCH) ndo encontraram nenhuma diferen-

¢a na eficacia
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