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I. RESUMO  

 

CARACTERIZAÇÃO CLÍNICA E DEMOGRÁFICA DE PACIENTES EM 

INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA PARA SÍNDROME DO X-FRÁGIL. Fundamentação 

Teórica: A Síndrome do X-Frágil (SXF) é o principal distúrbio genético que causa Deficiência 

Intelectual (DI) de forma hereditária e a segunda maior causa genética de DI. Estudos mostram que 

esta doença corresponde a cerca de 50% de todos os casos de DI ligados ao X, sendo sua ocorrência 

quase duas vezes maior em homens. Devido a sua elevada importância no âmbito da saúde pública, 

esse estudo pretende relacionar os dados já existentes sobre a SXF com a epidemiologia da doença 

na Bahia, caracterizando os achados clínicos nos pacientes diagnosticados e em investigação 

diagnóstica na região. Objetivos: Caracterização clínica e epidemiológica de pacientes em 

investigação diagnóstica para SXF pelo Serviço de Genética Médica do COM-HUPES/UFBA. 

Metodologia: Trata-se de um estudo de corte transversal em que todos os pacientes com DI isolada 

ou sindrômica de etiologia desconhecida com suspeita de causa genética foram submetidos a uma 

triagem clínica e laboratorial em que evoluíram ou não com suspeita de SXF. Para confirmação da 

suspeita, foi feito estudo laboratorial específico e, por fim, será calculada a prevalência e os aspectos 

clínicos da doença.   Resultados: A amostra do estudo foi de 119 pacientes, dos quais 106 foram 

incluídos. Dos pacientes incluídos, 37 foram submetidos a teste molecular de SXF com 5 pacientes 

confirmados para a doença. Discussão: A frequência de SXF entre os pacientes com DI avaliados 

pelo serviço foi de 4,7%, semelhante ao encontrado em outras pesquisas. Dos sinais e sintomas 

apresentados por esses pacientes, o que se ressalta é a hiperatividade, com frequência de 80% nos 

paciente confirmados para SXF, se apresentado como uma característica que diferenciou os pacientes 

que obtiveram resultado molecular positivo para SXF dos que não obtiveram, devendo ser um 

achado melhor estudado para essa síndrome. Conclusões: A epidemiologia dos pacientes com DI no 

serviço público que apresentaram diagnóstico de SXF no estudo foi de 4,7%. Todos os pacientes com 

SXF apresentaram DI leve. Nos aspectos clínicos, o mais relevante foi a hiperatividade, sendo essa 

uma característica que deveria ser melhor investigada. 

Palavras-chaves: 1. Síndrome; 2. Genética; 3. Deficiência Intelectual.   
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II. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL 

Caracterização clínica e epidemiológica de pacientes em investigação diagnóstica para SXF 

pelo Serviço de Genética Médica do COM-HUPES/UFBA. 

SECUNDÁRIOS  

1. Estimar a frequência da SXF entre os pacientes com DI avaliados. 

2. Comparar os sinais e sintomas apresentados nos pacientes com SXF confirmados com os 

casos que obtiveram suspeita diagnóstica de SXF, mas não confirmados pelo exame 

laboratorial. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

III.1. Deficiência Intelectual 

 

A Deficiência Intelectual (DI) é considerada um transtorno neuropsiquiátrico comum, 

afetando até 3% da população
 (1)

. No Censo demográfico de 2010 foi contabilizado 2.611.536 

indivíduos com DI, sendo 1.409.597 (54% dos casos) do sexo masculino e 1.201.938 do sexo 

feminino 
(2)

.  É a terceira condição neurológica mais prevalente em crianças, ficando atrás apenas da 

paralisia cerebral e epilepsia. A etiologia pode ser hereditária (origem genética ou multifatorial) ou 

adquirida (ambiental) 
(1)

.    

A DI resulta de anomalias estruturais e/ou funcionais do cérebro, levando ao acometimento 

das funções intelectuais e das atividades adaptativas. É definida como um déficit significativo das 

funções cognitivas (estabelecido pelo quociente de inteligência – QI, igual ou maior que 100 é 

considerado normal, entre 70-50 é DI leve, 49-35 é DI moderado, 34-20 é DI grave e menor que 20 é 

DI profundo) e adaptação em pelo menos duas das áreas correspondentes à habilidade (comunicação, 

autocuidados, vida doméstica, relação sociais, uso de recursos comunitários, autossuficiência, 

habilidades acadêmicas funcionais, trabalho, lazer, saúde e segurança), iniciado antes dos 18 anos de 

idade, porém mais evidente durante a primeira infância, através do atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor, e por dificuldade de aprendizado no período escolar 
(3)

.  

Segundo os dados do IBGE
(2)

, já relatados, a DI acomete mais os homens do que as 

mulheres, acredita-se que um dos fatores dessa diferença é devido ao fato de várias causas de DI 

estarem ligadas ao cromossomo X
(3)

.  Dentre as condições de DI ligada ao X está a Síndrome do X-

Frágil (SXF) 
(4)

.  

 

III.2. A Síndrome do X-Frágil 

 

A SXF é um distúrbio genético, primeiramente descrito por Martin & Bell 
(5)

, considerada a 

forma mais comum de DI hereditária e a segunda causa de DI de etiologia genética, precedida apenas 

pela trissomia do cromossomo 21 (Síndrome de Down)
(6)

. É uma síndrome de herança dominante 

ligada ao X, com penetrância incompleta e expressividade variável
(7)

. É responsável por 

aproximadamente 5 a 10% de todos os DI idiopáticos no sexo masculino, e por cerca de 50% de 

todos os DI ligados aos X. Há estimativas de que a SXF afeta cerca de 1 em 2500 a 5000 homens e 1 

em 4000 a 6000 mulheres
(5) 

no mundo e é quase sempre caracterizada pela DI moderada em homens 
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afetados e leve em mulheres acometidas
(7)

. Além da DI, apresentam também traços dismórficos que 

são, na maioria dos casos, sutis e tardios tendo pouco valor diagnóstico pela sua dificuldade de 

reconhecimento
(6)

. Acredita-se que 80 a 90% das pessoas com alterações no sítio frágil do 

cromossomo X ainda não foram identificadas
(7)

. 

Na SXF há uma alteração no gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation-1) que envolve a 

amplificação instável e sucessiva metilação de uma repetição de trinucleotídeos (CGG - citosina, 

guanina, guanina) localizada numa porção transcrita, mas não traduzida (5’UTR) adjacente ao 

primeiro éxon do gene (região Xq27.3)
(8)

. Indivíduos na população normal têm cerca de 5 a 40 

repetições CGG no gene FMR1 e os indivíduos que são afetados pela SXF têm cerca de 60 a 200 

repetições de CGG (pré-mutação), sendo que a população que apresenta 200 repetições de CGG tem 

a mutação completa
(9)

. Os casos afetados pela SXF são sempre herdados, necessitando de, pelo 

menos, uma geração que tenha uma mulher portadora da pré-mutação, com isso o risco de mutação 

completa só ocorre quando o gene alterado está associado à transmissão materna
(9)

.  

Na maioria dos casos a metilação do gene FMR1 leva a perda de produção da proteína 

FMRP (Fragile Mental Retardation Protein). Ausência da FMRP foi principalmente associada com a 

maturação anormal da conectividade sináptica, que é apontada como principal causa dos déficits 

cognitivos observados frequentemente na SXF. Aproximadamente 15% dos indivíduos com SXF 

exibiram um mosaico composto por duas pré-mutações e alelos da mutação completa
(8)

. Os membros 

da família que têm menos repetições no gene FMR1 podem não ter deficiência intelectual, mas 

podem vir a apresentar outros problemas
(4)

. 

A pré-mutação em homens e mulheres pode levar a outros sinais clínicos. Estudos recentes 

relacionam homens que apresentam à pré-mutação com a Síndrome do Tremor e Ataxia, uma 

desordem neurodegenerativa que induz ao tremor e ataziacerebelar, parkinsonismo e neuropatia 

periférica, pode ocorrer também em mulheres, porém com menos frequência. Mulheres com a pré-

mutação estão mais associadas à Falência Ovariana Precoce, que leva a menopausa antes dos 40 

anos
(7,8)

. 

Há estudos que apresentam dois traços comportamentais característicos na SXF que, 

normalmente, se sobrepõem às outras questões comportamentais: a sensibilidade a estímulos 

sensoriais e uma tendência para hipervigilância. Esta última pode resultar em perda rápida da 

capacidade de auto-regulação, apresentando explosões de agressividade ou comportamentos de auto-

abuso. Dificuldade de manuseio, novos ambientes e mudanças na rotina se apresentam como desafios 

comportamentais adicionais
(10)

. 

Outros problemas comportamentais que estão associados com a SXF são: atraso para 

engatinhar e andar, mania de aplaudir, morder as mãos, comportamento hiperativo ou impulsivo, 
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atraso na fala e linguagem, tendência a evitar contatos visuais e excesso de timidez (principalmente 

nas mulheres com SXF)
(4)

. 

As características fenotípicas de homens com a mutação completa (SXF) variam em relação 

à puberdade. As mulheres heterozigóticas para a mutação completa (SXF) apresentam características 

físicas e comportamentais semelhantes às observadas em homens com SXF, porém com menor 

frequência e envolvimento mais leve em comparação aos homens acometidos
(7)

. 

Antes da puberdade os homens com SXF tendem a ter um crescimento normal, porém 

apresentam aumento no perímetro cefálico (> percentil 50). A criança que é diagnosticada na 

infância com SXF requer um olhar atento para possíveis alterações do tecido conjuntivo, incluindo 

fenda palatina, pé torto, luxação congênita do quadril, hipotonia (baixo tônus muscular), otite média 

recorrente e refluxo gastroesofágico. Há também relatos de um aumento na morte súbita infantil, 

além de apneia, associados a paciente com SXF. É evidente o atraso do desenvolvimento motor e da 

linguagem nos primeiros anos de vida
(9)

.  

Dificuldades comportamentais muitas vezes tornam-se significativamente problemáticas no 

2º ou 3º ano e elas podem incluir acessos de raiva, hiperatividade, problemas de alimentação e/ou 

distúrbios do sono. É relatado que convulsões ocorrem em 15% a 20% dos casos. Outras 

características físicas, que não são facilmente reconhecíveis na criança em idade pré-escolar, se 

tornam mais evidentes com a idade
(4, 7,8,9)

. 

Alterações que podem ser percebidas com o desenvolver da criança são: tamanho corporal 

grande, rosto comprido (Figura 1), frontal proeminente, hiperextensão de membros, orelhas grandes, 

mandíbula proeminente, macrooquirdismo (final da infância e início da adolescência), 

hiperatividade, agitar e morder as mãos e, ocasionalmente, o autismo
(4,5,7,8,11)

. 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA I: Imagem de dois pacientes com Síndrome do X-Frágil ilustrando a face longa, orelhas de 

abano e prognatismo.  FONTE: Imagem retirada do site OMIM 
(12)
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Comportamentos em homens pós-púberes com SXF muitas vezes incluem defensividade 

tátil, pobre contato visual, expressão perseverante, problemas no controle de impulsos e dificuldade 

de atenção. O diagnóstico de comorbidade de autismo ocorre em cerca de 25% dos indivíduos 

afetados. Prolapso da válvula mitral pode ocorrer em cerca de 50% dos homens com SXF.
 
Alterações 

oftalmológicas, como estrabismo; ortopédicas, como frouxidão articular e pés planos; 

dermatológicas, como excesso de maciez e suavidade; cardíacas, como dilatação da raiz da aorta; e 

anormal migração neuronal, como na heterotopia periventricular também foram observadas
(5,7,8)

.  

Devido ao fato de as crianças com SXF terem achados clínicos muito inespecíficos para se 

obter um diagnóstico exclusivamente sindrômico e a alta prevalência da síndrome na população, 

qualquer criança que apresente atraso no desenvolvimento, habilidades intelectuais limítrofes, DI ou 

tenha um diagnóstico de autismo sem etiologia específica devem ser submetidas a testes moleculares 

para a SXF para determinar a presença de número anormal de repetições de CGG. Acredita-se que 

em 2% a 6% da população submetida ao teste vai ser encontrada uma mutação em FMR1
(11)

. As 

pessoas que têm uma história familiar de DI ou que são portadores conhecidos da mutação do gene 

FMR1 podem obter o diagnóstico pré-natal por amostragem na biópsia do vilo corial e/ou estudos de 

amniocentese
(9)

. 

Os métodos para diagnóstico da SXF mudaram nas ultimas décadas, antigamente 

acreditava-se que a avaliação cariotípica e o histórico familiar eram suficientes para o diagnóstico e o 

devido aconselhamento genético, porém hoje já se conhece o gene FMR1 e suas alterações 

moleculares, facilitando e assegurando essas condutas através da investigação direta do gene 

FMR1
(13)

.  Estudos estabeleceram que o método mais confiável de diagnóstico para SXF é o exame 

genético. Existem duas formas para a detecção da mutação no gene FMR1 que levam a SXF: o 

Southern Blot e a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)
(14,15)

.  

O Southern Blot é o método que apresenta maior sensibilidade e especificidade, sendo capaz 

de detectar de forma precisa mutações completas e pré-mutações do gene, demostrando ser eficaz no 

diagnóstico da SXF. Contudo o Southern Blot apresenta algumas desvantagens que podem torna-lo 

menos acessível a nossa população, como o alto custo, a necessidade de grande quantidade de DNA 

genômico e a, em alguns protocolos, a necessidade do uso de material radioativo
(14,15)

. 

A PCR trata-se de um método de grande validade por ser mais rápido, econômico e eficaz 

na triagem do gene FMR1. O PCR apresenta limitações, pois não é capaz de detectar mais que 120 

repetições CGG, com isso esse teste se apresenta eficiente para identificar indivíduos normais ou 

com a pré-mutação. Sendo necessária a confirmação de mutação completa pelo teste de Southern 

Blot
(16)

. 
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Importante que os parentes estejam cientes das implicações dos testes para que haja 

identificação das famílias nas quais os alelos estão se segregando na forma de pré-mutação, dessa 

forma haverá uma melhor orientação no aconselhamento genético. O aconselhamento genético é o 

processo de orientação a indivíduos e famílias sobre a natureza da síndrome, a herança e as 

implicações dos distúrbios genéticos, objetivando, dessa forma, ajudá-los a tomar decisões médicas e 

pessoais
(7)

.   

Considerando a frequência desta doença na população mundial, o sub-diagnóstico e o seu 

alto grau de recorrência, justifica-se o estudo da epidemiologia da doença no estado da Bahia e um 

aprofundamento nos aspectos clínicos encontrados em pacientes que apresentam a SXF em relação 

aos pacientes em que foi feito uma suspeita diagnóstica para essa síndrome.  
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IV. METODOLOGIA 

 

IV.1. Casuística 

 

O desenho da pesquisa é descrito como um estudo observacional, descritivo, em que foram 

obtidos dados individuais em uma referência temporal transversal, sendo caracterizado como estudo 

de corte transversal quantitativo. O projeto foi desenvolvido inicialmente através de uma triagem 

clínica, onde o médico geneticista caracterizou os casos de DI isolada ou sindrômica de etiologia 

desconhecida, com suspeita de causa genética. Uma vez estabelecida a suspeita de DI de causa 

genética, foi aplicado um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE - ANEXO I) aos 

parentes responsáveis pelos pacientes que concordaram em participar deste estudo. Após a assinatura 

do TCLE, foram coletados dados clínicos (ANEXO II) e material biológico (5 ml de sangue 

periférico em heparina e 5 ml de sangue periférico em EDTA) para as devidas análises laboratoriais. 

O teste de citogenética clássica realizado no Laboratório de Genética Médica do COM-HUPES e o 

teste de biologia molecular realizado no Laboratório de Genética Humana e Mutagênese da UFBA. 

A amostra é procedente do Ambulatório de Genética Médica do HUPES/UFBA.  

A amostra é composta por cerca de 119 pacientes portadores de DI isolada ou sindrômica de 

etiologia desconhecida, triados com suspeita de causa genética, provenientes do Ambulatório de 

Genética Médica do COM-HUPES/UFBA. Primeiramente, todos os pacientes foram avaliados pelo 

grupo de psicólogos da pesquisa com o teste do SON-R, para identificar se todos os pacientes 

incluídos apresentam DI e qual o grau da deficiência (leve, moderada ou grave). Em seguida, todos 

os pacientes que tiveram confirmação de DI foram cariotipados, o mesmo para os pais quando 

necessário. Os pacientes com cariótipo normal e suspeita clínica da SXF foram encaminhados para 

avaliação molecular específica (esclarecido na investigação laboratorial) seguindo os critérios de 

seleção para este teste. 

Os critérios de inclusão para a amostra submetida à avaliação molecular específica para 

SXF englobou todos os pacientes (de ambos os sexos e sem distinção de idade) que, após o exame 

clínico, apresentaram suspeita de SXF, devido aos achados clínicos compatíveis; ou pacientes com 

DI, do sexo masculino (sem distinção de idade) sem outra suspeita diagnóstica.  

Em seguida, foi calculada a prevalência de pacientes com a SXF a partir dos resultados do 

exame laboratorial, dessa forma foram obtidos os dados epidemiológicos da doença. Através de 

tabelas e gráficos foram feitas comparações entre os casos com diagnóstico confirmado e os casos 

que tiveram diagnóstico negativo para SXF.  

As variáveis que foram estudadas na amostra submetida à avaliação molecular específica 

para SXF foram: “deficiência mental leve”, “deficiência mental moderada”, “deficiência mental 
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grave”, “agressividade”, “macrocefalia”, “convulsões”, “heterotopia periventricular”, 

“comportamento hiperativo”, “ausência de fixação do olhar”, “aspectos autistas”, “fácies grosseiras”, 

“frontal proeminente”, “rosto comprido (longo)”, “mandíbula proeminente”, “orelhas grandes”, 

“macroorquidismo (congênito ou pós-puberdade)", “escoliose”, “frouxidão ligamentar”, “pés 

planos”, “pectus excavatum”, “prolapso da valva mitral”, “atraso para engatinhar e andar”, 

“compulsão por mexer as mãos” , “morder as mãos”,  “atraso na fala e linguagem”, “excesso de 

timidez” e “outras dismorfias” (ANEXO III). São apresentados gráficos e tabelas indicando a 

ocorrência desses achados nos pacientes com SXF confirmada e comparando com a amostra que 

obteve a suspeita de SXF, mas cuja suspeita foi  afastada após teste laboratorial.  

 

IV.2. Investigação Laboratorial  

 

O método molecular para a detecção de SXF consistiu na extração do DNA a partir de 

300µL de sangue periférico, através do Kit Wizard Genomic DNA purification (Promega). Em 

seguida foram realizados os seguintes passos: lise das hemácias, lise dos leucócitos, precipitação 

salina das proteínas nucleares e citoplasmáticas seguido da precipitação do DNA genômico com 

etanol a 100% e lavagem com etanol a 70%. As amostras de DNA foram quantificadas e qualificadas 

através de leitura em espectrofotômetro e estocadas no Laboratório de Genética Humana e 

Mutagênese da UFBA
 (17)

. 

A estratégia de investigação para detectar os alelos segundo o protocolo de Tassone, et al. 

(2008), consistiu em uma triagem através de uma PCR, com primers específicos para identificar os 

alelos normais e pré-mutados na região 5´UTR do gene FMR-1 (repetições polimórficas do 

trinucleotídeo CGG). Os alelos indeterminados, ou seja, possíveis alelos com mutação completa 

(repetição CGG acima de 200) e mulheres homozigotas foram investigados por um segundo PCR 

contendo primers específicos para detectar alelos com mutação completa. O produto da amplificação 

da PCR foi visualizado em gel de agarose a 2% utilizando um marcador de pares de base para 

definição dos diferentes alelos. A cada análise, foi utilizado material obtido tanto de pacientes 

comprovadamente afetados, como indivíduos seguramente não afetados, que serviram de 

comparação (controles negativos e positivos). 

 

IV.3. Aspectos Éticos 

 

Os dados apresentados no presente trabalho foram colhidos da pesquisa da Dra. Angelina 

Xavier Acosta, “Implantação de uma Rede de Investigação Genética da Deficiência Mental nas 

Regiões Norte/Nordeste/Centro-Oeste no Âmbito do SUS” cujo projeto foi aprovado pelo CEP 
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(ANEXO IV). Ingressei na pesquisa em maio de 2013 e para isso foi encaminhado uma carta 

(ANEXO V), pela participante do projeto de pesquisa, ao CEP indicando meu nome como também 

investigadora do protocolo de pesquisa, juntamente com meu Currículo Lattes, condições essas 

estabelecidas pela Resolução nº CNS 196/1996.  O CEP aprovou em fevereiro de 2014 (ANEXO 

VI). 

Uma vez estabelecida a suspeita de DI de causa genética, foi aplicado o TCLE (ANEXO I) 

aos parentes responsáveis pelos pacientes que concordarem em participar deste estudo. Esse termo 

foi devidamente lido e explicado a cada paciente e responsável, sendo esclarecido qualquer tipo de 

dúvida existente por parte dos mesmos. 
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V. RESULTADOS 

 

Foram incluídos 119 pacientes na pesquisa, porém 13 deles foram excluídos, pois, após 

avaliação com o teste do SON-R realizado pelo grupo de psicólogos da pesquisa, chegou-se à 

conclusão que os mesmos não apresentavam DI, ou obtiveram diagnóstico de Síndrome de Down e 

em alguns casos vieram com um diagnóstico prévio, tais características não se adequam aos critérios 

de inclusão estabelecidos na pesquisa. Todos os 106 pacientes incluídos na pesquisa apresentam DI 

isolada ou sindrômica de etiologia desconhecida, com suspeita de causa genética.  

Dos 106 pacientes incluídos na pesquisa, até o mês de junho de 2014, já foram obtidos 36 

(34%) diagnósticos comprovados sendo 5 (4,7%) desses diagnósticos de SXF. Dos 106 pacientes, 37 

foram submetidos a teste molecular para SXF. Dentre os 37 que tiveram o teste solicitado, 30 não 

tinham outra suspeita diagnóstica e eram do sexo masculino tendo sido, então, submetidos ao teste 

molecular para SXF a fim de afastar essa hipótese diagnóstica, conforme a metodologia pré-

estabelecida na pesquisa. Os outros 7 pacientes tiveram suspeita diagnóstica de SXF (GRÁFICO 1).  

 

 

Da amostra que foi submetida ao teste molecular de SXF obtivemos,  32 resultados 

negativos para o teste molecular e 5 positivos. Dentre os 5 pacientes que obtiveram o resultado 

positivo, 4  pacientes tinham suspeita diagnóstica de SXF, o único que não tinha suspeita de SXF foi 

submetido ao exame devido ao protocolo da pesquisa. Apenas 3 pacientes dos que obtiveram 

resultado negativo eram do grupo de pacientes que tinha suspeita diagnóstica para SXF, os outros 29 

pacientes eram do grupo que não tinha suspeita diagnóstica e eram do sexo masculino 

(FLUXOGRAMA 1). 

 

10,9% 
4,2% 

26,1% 

26,9% 

31,9% 

Pacientes excluídos da pesquisa

Pacientes com diagnóstico de SXF

Pacientes com outros
diagnósticos confirmados

Pacientes com outras suspeitas
diagnósticas

Pacientes sem suspeita
diagnóstica

GRÁFICO 1: Divisão, em percentual, dos 119 pacientes iniciais da pesquisa. 
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Ao todo 4 pacientes obtiveram resultados positivos com suspeita prévia para SXF. O 

paciente VSN, 13 anos, dentre os achados positivos desse paciente, foi avaliado: DI leve, 

comportamento hiperativo, hipersalivação intermitente e déficit de aprendizado. O paciente ISM, 12 

anos, dentre os achados positivos desse paciente, foi avaliado: DI leve, comportamento hiperativo 

(agitação psicomotora), déficit de aprendizado, prognatismo, frontal saliente e quinto quirodáctilo 

curto bilateralmente. O paciente LHAS, 12 anos, apresenta 4 pessoas na família com o mesmo 

quadro de DI e dentre os achados positivos desse paciente, foi avaliado: atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor, DI leve, agressividade, evitava o olhar, frontal proeminente, rosto comprido, 

“orelha de abano”, mandíbula proeminente, articulações hiper-extensíveis, perda de memória de 

curto prazo, ansiedade, déficit de atenção, impulsividade, explosões de raiva, comportamento 

violento e hiperatividade. O paciente L.S.F, 13 anos, que obtive diagnóstica para SXF com suspeita 

diagnóstica pra mesma doença previamente, apresentou atraso na fala, linguagem e aprendizado e 

episódios de convulsão. 

O paciente CSD, 9 anos, também obteve teste molecular pra SXF positivo, porém esse não 

tinha suspeita diagnóstica para esta doença. Esse paciente chegou ao ambulatório com suspeita 

diagnóstica de Síndrome de DiGeorge, o que foi afastado pelos médicos do ambulatório no momento 

da triagem. Apresenta: DI leve, hiperatividade, dificuldade de se concentrar, criptoquidismo bilateral, 

implantação baixa de orelha, epicanto, fenda diminuída, hipertelorismo ocular, braquidectilia, 

mucosa nasal pálida, boca entreaberta, fala anasalada, dificuldade na construção das palavras, fala de 

difícil compreensão, clinodactilia e rins em ferradura.  

119 pacientes 

Total  

106 pacientes 

Incluídos 

37 pacientes 

Exame de SXF 

30  pacientes 

Sem suspeita de SXF 

1 pacientes 

Positivo 

29 pacientes 

Negativos 

7 pacientes 

Com Suspeita de SXF 

4 pacientes 

Positivos  

3 pacientes 

Negativos 

69 pacientes 

Sem exame SXF 

13 pacientes 

Excluídos  

FLUXOGRAMA 1: Fluxograma especificando a evolução dos resultados da pesquisa em 

relação a amostra inicial de 119 pacientes.  
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Três pacientes obtiveram suspeita diagnóstica para SXF, porém tiveram teste molecular para 

SXF negativos. Um desses pacientes foi LCS, 7 anos. Ele apresentou: atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor, atraso na fala, linguagem e aprendizado, evita o olhar e o toque, apresenta 

articulações hiper-extensíveis, pés planos, hipotonia, pectus escavatum, bulhas hipofonéticas em foco 

aórtico, dificuldade de caminhar, perda de memória a curto prazo, déficit de atenção, explosões de 

raiva e hiperativo. Outro paciente que recebeu resultado negativo foi VNS, 11 anos. Este apresentou 

dificuldade de aprendizagem, comportamento agressivo, frontal amplo e aumento do diâmetro 

antero-posterior. O terceiro paciente foi JOM, 7 anos, apresentou atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor, hiperatividade, orelhas de abano, frontal proeminente, face triangular e assimétrica, 

base nasal elevada, hipoplasia do molar, epicanto, palato ogival, micrognatia, ptose palpebral e 

hipertelorismo ocular (TABELA 1).  

TABELA 1: Achados clínicos relevantes nos pacientes com Síndrome de X-Frágil ou com 

suspeita prévia de Síndrome de X-Frágil, porém com teste molecular negativo para a doença. 

Características Clínicas VSN ISM LHAS CSD LSF LCS VNS JOM 

Exame molecular para SXF Positivo Negativo 

Efeitos cognitivos 

DI (leve) + + + + + + + + 

Atraso do desenvolvimento + + + + + + + + 

Dificuldade de Aprendizado + + + + + + + + 

Problemas com matemática + + + + + + + + 

Fala incomum    +     

Comportamentos autistas 

Evitar o olhar   +   +   

Evitar o toque      +   

Dismorfismos faciais 

Orelhas proeminentes   +     + 

Rosto comprido  + +    + + 

Testa larga  + +    + + 

Mandíbula proeminente  + +      

Alterações do tecido conjuntivo frouxo 

Articulações hiper-extensíveis   +   +   

Pé chato      +   

Hipotonia      +   

Sintomas neurológicos 

Convulsões     +    

Dificuldade de caminhada      +   

Perda de memória a curto prazo   +   +   

Problemas comportamentais 

Ansiedade    +      

Déficit de atenção    + +  +   

Impulsividade   +      

CONTINUA 
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Analisando os resultados finais da pesquisa em questão, 8 pacientes (100%) apresentaram 

DI, ADNP, atraso de aprendizado. Apenas 1 paciente apesentou fala incomum, sendo esse pacientes 

pertencente ao grupo que obteve resultado positivo, mesmo não apresentando suspeita para a SXF. 

Ao todo 4 pacientes (50%) apresentam hiperatividade, sendo todos os 4 do grupo de pacientes 

positivos para SXF.  

Em relação à orelha proeminente, evitar o olhar, articulações hiper-extensíveis, perda de 

memória a curto prazo e comportamento violento, apenas dois pacientes (25%) apresentaram 

achados positivos para cada uma desses critérios, um (20%) dos pacientes que apresentou o teste de 

SXF positivo e um (33,3%) que apresentou o teste de SXF negativo mesmo tendo suspeita prévia 

para a doença.  

Com relação ao rosto comprido e a testa larga 4 pacientes (50%) apresentaram esse achado, 

sendo 2 (40%) positivos para SXF e 2 (66,6%) dos que apresentaram resultado negativo. Apenas dois 

pacientes (25%) apresentaram mandíbula proeminente, sendo ambos do grupo de pacientes positivos 

para SXF. E apenas um paciente (12,5%) apresentou convulsão, sendo esse do grupo em que o teste 

de SXF obteve resultado positivo. Três pacientes (12,5%) apresentaram déficit de atenção, sendo um 

deles do  grupo que obteve resultado positivo, porém não tinha suspeita diagnóstica para SXF; outro 

do grupo que obtiveram resultado positivo com suspeita prévia, e um do grupo que obteve resultado 

negativo mesmo com suspeita prévia para SXF. 

Um único paciente (12,5%) que obteve resultado negativo mesmo com suspeita prévia para 

SXF apresentou pé chato, hipotonia, dificuldade de caminhar e evitava o toque. Um paciente 

(12,5%), do grupo positivo para SXF com suspeita prévia, apresentou ansiedade e impulsividade. 

Três pacientes (37,5%), sendo dois do grupo que apresentaram teste molecular negativo para SXF e 

um que apresentou teste positivo, todos com suspeita prévia para SXF, apresentaram explosões de 

raiva (TABELA 2). 

De acordo com os dados obtidos neste presente estudo, dos 106 pacientes incluídos na 

pesquisa, 5 foram diagnosticados com SXF, contabilizando 4,7% da amostra, porém apenas 36 

pacientes, dos 106 incluídos, obtiveram diagnóstico confirmado, com isso temos 13,9% dos 

diagnósticos confirmados sendo de SFX.  

 

 

TABELA 5. [continuação]. 

Explosões de raiva   +   + +  

Comportamento violento   +    +  

Hiperativo + + + +  +   



17 

 

 

TABELA 2: Frequência dos achados relevantes nos pacientes com Síndrome de X-Frágil 

ou com suspeita prévia de Síndrome de X-Frágil, porém com teste molecular negativo para a 

doença. 

CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS 

Frequência 

de achados 

na amostra 

(%) 

Frequências 

dentre 

Pacientes 

positivos 

(%) 

Frequências 

dentre 

Pacientes 

positivos e 

com suspeita 

prévia (%) 

Frequência de 

pacientes 

negativos, 

mas com 

suspeita 

prévia (%) 

Efeitos cognitivos 

DI  8 (100) 5(100) 4(100) 3(100) 

Atraso do desenvolvimento  8 (100) 5(100) 4(100) 3(100) 

Dificuldade de Aprendizado  8 (100) 5(100) 4(100) 3(100) 

Problemas com matemática  8 (100) 5(100) 4(100) 3(100) 

Fala incomum 1 (12,5) 0 0 0 

Comportamentos autistas 

Evitar o olhar 2 (25) 1 (20) 1 (25) 1 (33,3) 

Evitar o toque 1(12,5)   1 (33,3) 

Dismorfismos faciais 

Orelhas proeminentes 2 (25) 1 (20) 1 (25) 1 (33,3) 

Rosto comprido 4 (50) 2(40) 2(50) 2 (66,6) 

Testa larga 4 (50) 2(40) 2(50) 2 (66,6) 

Mandíbula proeminente 2 (25) 2(40) 2(50) 0 

Alterações do tecido conjuntivo frouxo 

Articulações hiper-

extensíveis 

2 (25) 1 (20) 1 (25) 1 (33,3) 

Pé chato 1 (12,5)   1 (33,3) 

Hipotonia 1 (12,5)   1 (33,3) 

Sintomas neurológicos 

Convulsões 1 (12,5) 1 (20) 1 (25)  

Dificuldade de caminhada 1 (12,5)   1 (33,3) 

Perda de memória a curto 

prazo 

2 (25) 1 (20) 1 (25) 1 (33,3) 

Problemas comportamentais  

Ansiedade 1 (12,5) 1 (20) 1 (25)  

Déficit de atenção  3 (37,5) 2(40) 1 (25) 1 (33,3) 

Impulsividade 1 (12,5) 1 (20) 1 (25)  

Explosões de raiva 3 (37,5) 1 (20) 1 (25) 2 (66,6) 

Comportamento violento 2 (25) 1 (20) 1 (25) 1(33,3) 

Hiperativo 4 (50) 4(80) 3 (80) 0 
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VI. DISCUSSÃO 

 

A realização de pesquisas envolvendo o estudo molecular do gene FMR1 para sua 

caracterização em pacientes com DI de causa desconhecida é de fundamental importância, levando 

em consideração que a SXF é responsável por aproximadamente 5 a 10% de todos os DI idiopáticos 

no sexo masculino, e por cerca de 50% de todos os DM ligados aos X
(18)

.  

Por conta do seu largo espectro fenotípico, que é devido à penetrância incompleta 

característica, a SXF é por muitas vezes subdiagnosticada, principalmente na população pediátrica. 

Levando em consideração esse fator aliado a sua frequência entre os pacientes com DI e ao alto grau 

de recorrência dessa síndrome, é indispensável a realização da triagem nesse grupo de risco, 

possibilitando assim um acompanhamento precoce. Essa medida é válida não só para os portadores 

da mutação completa, como também para os portadores da pré-mutação, em que a SXF deve ser 

pesquisada, para que medidas terapêuticas específicas sejam tomadas
(19)

.  

Em casos de DI idiopática faz-se necessária a triagem do gene FMR1, pois uma vez excluída 

a hipótese diagnóstica para SXF, pode-se investigar outras causas da deficiência. É de extrema 

importância a investigação genética da região 5’ UTR do gene FMR1 dos familiares dos pacientes 

afetados com a SXF, afim de que se identifique a segregação do alelo mutado ou pré-mutado, para 

que seja realizado um aconselhamento genético mais eficaz de acordo com a especificidade de cada 

caso familiar, explanando as causas genéticas da SXF, bem como possibilitar uma discussão à 

respeito de uma futura gestação, disponibilizando as informações necessárias a respeito da síndrome, 

prevenindo deste modo, novos casos com a SXF
(19)

.  

A frequência relativa de alterações na região 5’ UTR do gene FMR1 encontrada neste estudo 

foi de 4,7% (5 pacientes) dos pacientes incluídos no estudo (106 pacientes) com os dados obtidos 

neste presente estudo, dos 106 pacientes incluídos na pesquisa, 5 foram diagnosticados com SXF, 

contabilizando 4,7% da amostra, e dentre os 36 pacientes diagnosticados, a SXF atinge uma 

frequência de 13,9%. Essa frequência é corroborada por alguns estudos encontrados na literatura. 

Oliveira et al.
(20) 

verificaram que a frequência da SXF em homens com DI varia de 4 a 8%. No 

estudo feito por Fritsch
(21) 

, a frequência de casos positivos entre os pacientes com DI foi de 8,16%. 

Fritsch
(21)

 considera ainda que as diferenças entre as frequências, principalmente as que são mais 

altas do que as encontradas em seu estudo, possam ser devido a uma triagem clínica mais específica 

para a SXF. Desta forma, pode-se explicar a frequência menor encontrada nesse estudo, já que a 

triagem clínica efetuada nesses pacientes foi feita utilizando a DI idiopática como parâmetro.  

Entretanto, alguns outros trabalhos apresentam uma frequência maior de indivíduos com a 

SXF, como em Turner et al.
(22)

, Rodrigueiro
(23) 

e Christofolini et al.
(24)

, que apresentam a frequência 

em 14%, 13,7% e 15% de meninos afetados, respectivamente. Mingroni-Netto et al., em estudo com 
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famílias brasileira, apontou que a frequência de indivíduos com DI e comprometidos com a SXF 

varia de 3 a 6%
(15)

.  

De acordo com os dados obtidos neste presente estudo, pode-se inferir que a triagem genética 

do gene FMR1 foi eficaz para eliminação da suspeita diagnóstica para a SXF, bem como para 

detecção das alterações no gene FMR1, já que este método é muito mais rápido e apresenta um 

custo-benefício melhor do que o Southern Blot. Ainda assim, é necessária a confirmação do 

diagnóstico nos pacientes com alterações no gene FMR1, através da técnica de Southern Blot, que é 

utilizada para especificar a alteração no gene (pré-mutação ou mutação completa), bem como o 

estado de metilação do gene FMR1.  

Importante ressaltar que achados clínicos como DI, atraso do desenvolvimento, dificuldade 

de aprendizado e problemas com matemática, foram achados identificados em todos os pacientes 

diagnosticas e com suspeita prévia de SXF, mesmo com posterior teste negativo, sendo esses 

achados importantes para a condução do diagnóstico de SXF. Outros estudos já relatavam que o 

comprometimento cognitivo está sempre presente nos pacientes do sexo masculino com SXF
(7)

. 

Todos os pacientes com SXF da pesquisa apresentaram DI grau leve, esse achado diverge do 

encontrado na literatura, que relata que a maioria encontra-se na faixa de DI moderada (50% dos 

casos)
(6)

. 

Um achado importante que foi presente em 80% dos pacientes que obtiveram diagnóstico 

para SXF e que não foi encontrado em nenhum paciente que obteve resultado negativo no teste 

molecular para SXF, porém teve suspeita diagnóstica para SXF, foi a hiperatividade, mostrando que 

talvez essa deva ser uma característica mais estudada em pacientes com essa síndrome. Alguns 

estudos demonstram que essa característica deve ser verificada e analisada ao longo do tratamento do 

paciente com SXF pois pode ser útil no monitoramento dos efeitos do tratamento
(9)

.  

Outro achado como fala incomum, orelhas proeminentes, rosto comprido, testa larga, 

mandíbula proeminente, convulsões, déficit de atenção, explosões de raiva e comportamento violento 

foram encontrados, porém com incidência inespecífica, assim como sustenta a literatura. A literatura 

relata que várias das características dismórficas dos portadores da SXF só se tornam evidentes após a 

puberdade, e ainda salienta que pelo menos uma das características dismórficas descritas 

anteriormente está presente em 80% dos pacientes pós-puberdade
(6,8)

. Outros estudos relacionam os 

dismorfismos com o período pós-pubertal devido ao aumento de tecido conjuntivo e edema
(23)

. 

Acredita-se que, no estudo em questão, provavelmente, não se obteve essa porcentagem, pois os 

pacientes com SXF do estudo apresentam idade na faixa dos 9 aos 13 anos, não estando todos ainda 

na puberdade.  

Em 1991, Butler et al. 
(25)

, estudou os trabalhos de Hagerman
(26)

 em uma tentativa de 

formular uma listagem de sinais e sintomas para avaliar as características dos pacientes com SXF. 
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Essa lista contém 15 das características mais frequentemente encontradas em pacientes com SXF
(21)

. 

Segundo a lista elaborada DI apresenta 100% de frequência em pacientes com SXF, o que é 

equivalente ao presente estudo. Segundo o estudo de Butler et al. 
(25)

, a hiperatividade obteve 

frequência de 73,7%, no presente estudo, como já foi dito anteriormente, esse achado foi relatado em 

80% dos pacientes. As demais 13 características listadas apresentaram frequência maior no estudo de 

Butler et al. 
(25)

 do que no presente estudo.  

Segundo o presente estudo, a frequência de SXF entre os pacientes com DI avaliados pelo 

Serviço de Genética Médica do COM-HUPES/UFBA foi semelhante ao encontrado em outras 

pesquisas. A ausência de características patognomônica limita o potencial de rastreamento clínico 

dismórfico da SXF, sendo assim, dos sinais e sintomas apresentados por esses pacientes, o que se 

ressalta, é a hiperatividade, se apresentado como uma característica que diferenciou os pacientes que 

obtiveram resultado molecular positivo para SXF dos que não obtiveram, devendo ser um achado 

melhor estudado para essa síndrome. 
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VII. CONCLUSÕES 

 

A epidemiologia dos pacientes em investigação diagnóstica para SXF pelo Serviço de 

Genética Médica do COM-HUPES/UFBA obteve uma frequência de 4,7% entre os pacientes com DI 

avaliados. Os sinais e sintomas apresentados nos pacientes com SXF foram inespecíficos, contudo  

todos apresentaram DI leve. O aspecto clínico que mais chamou atenção entre o grupo com SXF e o 

sem diagnóstico foi a hiperatividade, sendo essa uma característica que deveria ser melhor 

investigada.  
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VIII. SUMMARY 

 

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS IN DIAGNOSTIC 

INVESTIGATION FOR FRAGILE X SYNDROME. Background: The Fragile X Syndrome 

(FXS) is the leading genetic disorder that causes intellectual disability (ID) hereditarily and the 

second largest genetic cause of ID. Studies show that this condition corresponds to about 50% of all 

cases of X-linked ID, being almost twice the incidence in males. Due to its great importance in 

public health, this study aims to relate the existing data on the FXS with the disease’s epidemiology 

in Bahia, characterizing the clinical findings in diagnosed patients and diagnostic investigation in the 

area. Objective: Clinical and epidemiological characterization of patients who are going through 

diagnostic research for FXS at the Medical Genetics Service of COM-HUPES/UFBA. Methodology: 

This is a cross-sectional study in which all patients with isolated or syndromic ID of unknown 

etiology with suspicion of genetic cause were submitted to clinical and laboratory screening that 

progressed or not with suspicion of FXS. To confirm the suspected, specific laboratory tests have 

been done and, finally, the prevalence and clinical aspects of the disease were calculated. Results: 

The study sample consisted of 119 patients, of whom 106 were included. Of those included, 37 were 

submitted to a molecular test for FXS and 5 patients were confirmed for the disease. Discussion: The 

frequency of FXS among patients with ID who were evaluated by the office was 4.7, similar to that 

found in other studies. Of the signs and symptoms presented by these patients, hyperactivity was the 

most notable, with a frequency of 80% in patients with FXS. It was presented as a characteristic that 

differentiated patients who achieved a positive result in molecular testing from those who had not 

obtained the same results for FXS. These findings should be further studied for this syndrome. 

Conclusions: The epidemiology of patients with ID in the public service who had a diagnosis of FXS 

in the study was 4.7%. All patients with FXS showed mild ID. In clinical aspects, the most important 

sign was hyperactivity, which is a characteristic that should be further investigated. 

 

Key words: 1. syndrome; 2. Genetics; 3. Intellectual Disabilities. 
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X. ANEXOS 

ANEXO I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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 ANEXO II: Ficha clínica para registro de dados 
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ANEXO III:  Protocolo clínico para diagnóstico da Síndrome do X-Frágil 
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ANEXO IV: Aprovação do Projeto de pesquisa principal pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/HUPES) 
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ANEXO V: Carta realizada pela pesquisadora principal do projeto para a minha inclusão no projeto 

principal, entregue ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/HUPES) 
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ANEXO VI: Aprovação da minha inclusão pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/HUPES) 

 

 

  



39 

 

 

 

 


