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ABREVIATURAS 

ABC-C – aberrant behaviour checklist – community 

ADPM/PDI – atraso de desenvolvimento psicomotor ou perturbação do desenvolvimen-

to intelectual 

DSM – diagnostic and statistical manual of mental disorders  

DPN – diagnóstico pré-natal 

FMR1 – fragile mental retardation 1 

FMRP – fragile mental retardation protein 

FXPOI – fragile x associated primary ovarian insufficiency 

FXTAS – fragile x associated tremor/ataxia syndrome 

ISRS – inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

MC – mutação completa 

mGluR – metabotropic glutamate receptor 

PCR – polymerase chain reaction 

PEA – perturbação do espetro do autismo 

PHDA – perturbação de hiperatividade e défice de atenção 

PM – pré-mutação 

POI – insuficiência ovárica primária 

QI – coeficiente de inteligência 

SXF – síndrome de x frágil 

VABS – vineland adaptative behaviour scale 

ZC – zona cinzenta 
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RESUMO 

A Síndrome de X-frágil (SXF) representa a causa mais comum de perturbação 

do desenvolvimento intelectual hereditária, bem como a causa monogénica mais comum 

de perturbação do espetro do autismo. Tem uma frequência de 1 em 4000 indivíduos do 

sexo masculino e 1 em 8000 do sexo feminino.  

Resulta da mutação do gene FMR1, localizado no cromossoma Xq27.3 e estão 

descritos vários fenótipos, consoante o grau de expansão e metilação do gene. Para além 

do atraso de desenvolvimento/perturbação do desenvolvimento intelectual e dos dismor-

fismos físicos característicos, a SXF está associada a diversas comorbilidades médicas. 

Do ponto de vista do neurodesenvolvimento, destacam-se as dificuldades na interação 

social, os comportamentos repetitivos e a perturbação do desenvolvimento intelectual.   

Existe um atraso de cerca de 18 meses entre o período de exibição dos primeiros 

sintomas e o estabelecimento do diagnóstico. O diagnóstico e intervenção precoces são 

fundamentais, podem melhorar o prognóstico e comportamento adaptativo destes doen-

tes, para além do alívio do estresse parental e aconselhamento genético. 

 O diagnóstico pré-natal e o rastreio neonatal constituem opções a considerar 

ainda que não consensuais. O tratamento assenta na terapêutica das comorbilidades, 

intervenção pedagógica e comportamental, apesar de várias opções terapêuticas farma-

cológicas dirigidas se encontrarem em fase de ensaio. 

Este artigo pretende rever as principais características relativas à etiopatogenia, 

clínica, diagnóstico e terapêutica da SXF e, desta forma, contribuir para um maior co-

nhecimento dos profissionais de saúde e melhoria dos cuidados a prestar.   

PALAVRAS-CHAVE: Síndrome X Frágil; FMR1; Perturbação do desenvolvimento 

intelectual; Perturbação do espetro do autismo. 
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ABSTRACT 

Fragile X Syndrome (SXF) represents the most common genetic cause of intel-

lectual disability, as well as the most common single-gene cause of autism spectrum 

disorder. Its frequency is of 1 in 4000 in males and 1 in 8000 in females. 

SXF results from a mutation in the FMR1 gene, located at chromosome Xq27.3 

and there are several phenotypes according to the degree of expansion and methylation 

of the gene. Besides the developmental delays, intellectual disability and typical pheno-

typical features, SXF is associated with several medical problems. From a neurodevel-

opmental standpoint, the difficulties in social interaction, repetitive behavior and intel-

lectual disability stand out. 

There is a delay of approximately 18 months between the appearance of the first 

symptoms and the diagnosis. Therefore, diagnosis and early intervention are essential 

and can improve the prognosis and the adaptative behaviors, as well as relieve the pa-

rental stress associated with the diagnostic cascade. Furthermore, genetic counseling is a 

key point for carriers. 

Prenatal diagnosis and neonatal screening should be considered, despite its use 

not being consensual. Nowadays, there are numerous targeted treatments being studied. 

Pharmacological therapy is done according to the morbidities, and should be associated 

with behavioral intervention. 

This article aims to review the main characteristics related to the etiology, the 

pathogenesis, the clinic, the diagnosis and treatment of SXF, so as to contribute to a 

greater knowledge of health professionals and improved care. 

KEYWORDS: Fragile X Syndrome; FMR1; Intellectual Disability; Autism Spectrum 

Disorder. 
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MÉTODOS 
 

Foi efetuada uma revisão da literatura científica de 1996 até 2016, com seleção 

de artigos de revisão sobre a Síndrome de X Frágil, nomeadamente no que concerne à 

etiologia, clínica, diagnóstico e tratamento. Foram ainda incluídos estudos epidemioló-

gicos e estudos comparativos relativos ao comportamento e terapêuticas farmacológicas. 

A pesquisa bibliográfica foi conduzida através da Pubmed, utilizando as pala-

vras-chave fragile X syndrome, FMR1, premutation, full mutation, biology, behavioral 

phenotype, treatment, diagnosis, phenotype, autism, adulthood. 
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INTRODUÇÃO 

A Síndrome de X-Frágil (SXF) é uma doença ligada ao cromossoma X que re-

presenta a causa hereditária mais comum de atraso de desenvolvimento psicomotor 

(ADPM) e perturbação do desenvolvimento intelectual (PDI)(1). É ainda a principal 

causa monogénica de Perturbação do Espetro do Autismo (PEA)(2). 

O nome “frágil” remonta a 1969, quando Lubs, ao examinar o cariótipo de três 

gerações de uma família em que havia quatro homens com PDI, a partir de meios de 

cultura deficientes em ácido fólico, identificou uma constrição no braço longo do cro-

mossoma X, a qual classificou de “frágil”(3). Mais tarde, essa constrição foi, localizada 

no locus Xq27.3(3,4). 

Em 1991 é sequenciado pela primeira vez o gene responsável pela SXF (3,5,6), 

tendo-lhe sido atribuído o nome de fragile x mental retardation-1 (FMR1). A grande 

maioria dos casos tem por base um aumento do número de repetições do codão CGG, 

de comprimento variável. Porém, uma pequena percentagem de casos resulta de outro 

tipo de mutação (2,3,7). Desde então, vários foram os avanços em termos da fisiopato-

logia por detrás desta síndrome que levaram à identificação de diferentes fenótipos as-

sociados ao gene FMR1, bem como em termos de investigação molecular e identifica-

ção de alvos terapêuticos. 
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ETIOPATOGENIA 
 

Na maioria dos casos, a SXF é causada por uma alteração genética que se encon-

tra localizada no cromossoma Xq27.3, a nível do gene FMR1(3). Trata-se de uma ex-

pansão polimórfica de um codão CGG na região 5’ não traduzida deste gene(2,5). Em 

situações normais, este codão encontra-se repetido entre 5 a 44 vezes, em média a popu-

lação geral tem entre 29 a 30 repetições. Quando o número de repetições oscila entre 55 

e 199, denomina-se pré-mutação (PM)(4,8). Um número superior de repetições implica 

a metilação das ilhas CGG que se estendem até a zona promotora(5), conduzindo a dife-

rentes graus de silenciamento do gene(2,9). A mutação completa (MC) verifica-se 

quando o número de repetições é superior a 200 sendo esta responsável pelo fenótipo 

típico da SXF. (2,4,8).  

Pode ainda falar-se de uma “zona cinzenta” (ZC) ou alelo intermédio, que com-

preende 45 a 54 repetições CGG(8–10). Este último subgrupo inclui um número de re-

petições cuja capacidade expansiva ainda é duvidosa(11), podendo associar-se a expan-

são para MC em duas gerações(12). 

 Estima-se que a SXF afete aproximadamente 1 em 4000 indivíduos do sexo 

masculino e 1 em 8000 do sexo feminino, e que a PM esteja presente em 1 de 250 a 810 

indivíduos do sexo masculino e 1 em cada 130 a 260 do sexo feminino(9,13). 

O gene FMR1 codifica a fragile x mental retardation protein (FMRP), a qual é 

abundante a nível neuronal, nas espermatogónias e em tecidos epiteliais(14) . Esta pro-

teína citoplasmática tem a capacidade de se ligar ao mRNA(15), pelo que está associada 

à formação de polirribossomas e, consequentemente, à regulação do transporte, estabili-

dade e tradução do mRNA(14).  
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As funções da FMRP ainda não são completamente conhecidas, sabendo-se, 

contudo, que tem um papel importante no desenvolvimento neuronal, nomeadamente na 

maturação sináptica(6). A perda da FMRP leva a desregulação da síntese proteica a ní-

vel dendrítico, reduzindo a plasticidade neuronal(2). Em modelos animais observou-se 

semelhanças entre as sinapses cerebrais imaturas e aquelas de ratos knockout FMR1(6), 

o que revela a importância desta proteína no desenvolvimento neuronal.  

Nos últimos anos, foram identificadas diversas vias celulares de atuação do gene 

FMR1, as quais podem eventualmente constituir alvos terapêuticos(2,16), entre elas, a 

via do metabotropic glutamate receptor (mGluR) que parece assumir um papel impor-

tante na patogenia desta síndrome(17).  

Enquanto a MC, responsável pelo fenótipo clássico da SXF, resulta dos efeitos 

da redução da transcrição do gene FMR1, a patogénese da PM tem por base o efeito 

tóxico do RNA em excesso que contém a repetição(18). 

Todavia, a transmissão da MC não conduz, sempre, a ADPM/PDI(19,20). No 

sexo feminino, por exemplo, a expressão fenotípica do défice de FMRP, depende da 

taxa de ativação parcial do cromossoma X afetado com a MC, como consequência da 

lionização aleatória do cromossoma X(6,19,21). Outra condicionante da expressão feno-

típica em maior ou menor extensão é o grau de mosaicismo que pode ocorrer, em alguns 

casos, levando por vezes a défices mais ligeiros(22). Podem também ser encontrados 

homens que apesar de não terem mosaicismo e lhes ter sido diagnosticado a presença de 

uma MC, possuam défices intelectuais ligeiros ou apenas problemas de aprendizagem, 

dada a metilação incompleta do gene, permitindo alguma produção de FMRP(5,18). Ou 

seja, o impacto da SXF parece estar dependente do nível de FMRP, e, por consequência, 

do grau de metilação do gene FMR1, e não apenas da presença da MC(19,20,23,24). 
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No que respeita à PM, esta é responsável por fenótipos como insuficiência ová-

rica primária ligada ao X frágil (FXPOI) e a síndrome tremor-ataxia associado ao X 

frágil (FXTAS)(3,12). Ao contrário da SXF cujas manifestações surgem durante a in-

fância, estes quadros são de aparecimento tardio.  

 A FXPOI, anteriormente denominada falência ovárica prematura, é definida por 

amenorreia de início antes dos 40 anos de idade cuja causa é a PM(12). Aproximada-

mente 20% das mulheres com a PM desenvolvem FXPOI(18). Dentro das causas de 

insuficiência primária dos ovários, a PM apresenta-se como uma causa relativamente 

frequente, representando 0,8 a 7,5% dos casos esporádicos e 13% dos familiares(12). 

A FXTAS foi relacionada com o gene FMR1, mais recentemente. É uma doença 

neurodegenerativa que afeta predominantemente os homens mais velhos com PM, 40% 

dos homens com mais de 50 anos e oito porcento das mulheres com mais de 40 

anos(12). O efeito tóxico resulta na existência de inclusões intranucleares eosinofílicas, 

positivas para ubiquitina nos neurónios e astrócitos, as quais constituem o marco neuro-

patológico e critério post mortem para FXTAS (5,18).   

Para além destes dois fenótipos, a PM quando não associada a quadros de 

FXPOI e FXTAS, cursa com algumas das manifestações clínicas do quadro da SXF 

(12,18), adiante descritas.  

Numa perspetiva de reprodução, a presença de PM nos progenitores, particular-

mente nas progenitoras, acarreta um risco de expansão com transmissão da MC para o 

feto(11), uma vez que o codão polimórfico se expande durante a gametogénese. A pro-

babilidade de expansão polimórfica para MC aumenta com a dimensão da PM(25,26). 

Esta probabilidade também aumenta na ausência de tripletos AGG a interromper as re-
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petições de CGG(27), que quando presentes conferem maior estabilidade à 

expansão(28). 

Porém, nos indivíduos de sexo masculino a probabilidade de expansão desta re-

petição é bastante mais reduzida(11,29), pelo facto da MC não ser mantida na esperma-

togénese, ou seja, na formação dos gâmetas aqueles que apresentam MC não se desen-

volvem(18). Desta forma, filhos de indivíduos com SXF ou com a PM terão filhos sau-

dáveis e filhas portadoras(26). O risco de filhas de indivíduos portadores de PM terem 

SXF é raro, mas existem casos relatados(25). 

 



 
11 

 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

PRÉ-MUTAÇÃO 
 

No passado, considerava-se que as pessoas com a PM eram clinicamente nor-

mais, dada a ausência de metilação do gene e consequente possibilidade de transcrição e 

atividade FMRP. Porém, hoje reconhece-se que a presença de PM pode implicar dife-

rentes manifestações clínicas tais como défices cognitivos ligeiros, problemas compor-

tamentais, FXPOI e FXTAS(21). 

A FXTAS apresenta-se normalmente com um tremor intencional após os 50 

anos que é seguido de ataxia(21). Pode ainda estar associada a neuropatia periférica, 

manifestações de parkinsonismo, disfunções autonómicas (incontinência, impotência e 

hipotensão ortostática), diminuição progressiva das capacidades cognitivas com perda 

de memória e défices em funções executivas, bem como outras manifestações psicopa-

tológicas (desinibição, ansiedade, instabilidade humoral, irritabilidade, outbursts, de-

pressão e isolamento)(12,21).  

Nas mulheres o fenótipo de FXPOI é mais comum, caracterizado por diminuição 

da reserva oocitária, que leva a menstruações irregulares, níveis elevados de hormona 

folículo-estimulante, fertilidade reduzida e mesmo falência ovárica prematura (acima 

definida)(27). Este quadro pode estar associado a problemas de ansiedade e 

depressão(12). A probabilidade de depressão é superior nas mulheres com PM com 

mais de 100 repetições CGG(21). Para além deste quadro existe uma frequência aumen-

tada de patologia da tiroide, de convulsões, de hipertensão, fibromialgia e dor muscular 

persistente(12).  

Os jovens com PM podem também apresentar algumas das características físicas 

típicas de SXF(21) como pavilhões auriculares proeminentes, palato ogival, pé plano, 
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macroorquidismo, bem como anomalias do neurodesenvolvimento, que incluem PDI, 

perturbação de hiperatividade e défice de atenção (PHDA), hand flapping, contacto vi-

sual diminuído e PEA(12). 

 

FENÓTIPO FÍSICO 

 

Para além do ADPM/PDI antes mencionados, os doentes com SXF apresentam 

algumas características clínicas e morfológicas distintas. Estas características tendem a 

ser mais pronunciadas nos rapazes(30) e incluem fronte proeminente, face alongada, 

pavilhões auriculares protuberantes, palato ogival, estrabismo, macrooquidismo, dis-

plasia do tecido conjuntivo, incluindo hipermobilidade articular e pé plano(18). Contu-

do, estes traços são subtis nos primeiros anos e tendem a acentuar-se com a 

idade(18,23,30,31).  

Existe igualmente um conjunto de patologias comórbidas cuja incidência é supe-

rior nos doentes com SXF(30).  

A otite média recorrente representa um problema de prevalência elevada, ocor-

rendo num estudo retrospectivo em 46,4 a 58,8% nas crianças com SXF(18). A laxidez 

dos tecidos, bem como as características faciais (palato ogival e fácies alongada) contri-

buem para a retificação e colapso da tuba de Eustáquio, diminuindo a drenagem do ou-

vido médio, que, por sua vez, aumenta probabilidade de recorrência das otites(30,32). 

Outros problemas podem contribuir em maior ou menor extensão, como a hipotonia e 

dispraxia(30). A maior prevalência desta patologia deve ser tida em conta pelo facto da 

repetição de episódios de otite poder conduzir a perda auditiva contribuindo para o 

agravamento do ADPM(30).  
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O refluxo gastro esofágico representa outra condição frequente, atingindo 7,3 a 

15,1% destes indivíduos até aos 55 anos, podendo chegar a 30,6% em adultos com mais 

de 40 anos(30). Pode cursar com um aumento da irritabilidade e vómitos 

recorrentes(18). A hipotonia e a laxidez do tecido conjuntivo podem contribuir para este 

problema(30). 

Atendendo ainda à maior laxidez do tecido conjuntivo dever-se-á ainda acautelar 

a existência de prolapsos da válvula mitral e dilatações da aorta(30). 

Outro problema frequente em indivíduos com SXF são as convulsões (6,4-

13,7%)(18,30–34). Estudos em ratinhos knockout FMR1 demonstraram a existência de 

conexões dendríticas imaturas, bem como plasticidade sináptica anormal, com uma pre-

dileção para picos epiléticos e convulsões audiogénicas(30). Alguns estudos mostraram 

que a prevalência das convulsões aumenta nos casos em que a SXF está associada a 

PEA(30). As perturbações do movimento são outro problema frequente, na forma de 

tiques como, por exemplo, hand flapping(30,35). 

Os erros de refração, nomeadamente hipermetropia, miopia ou astigmatismo, re-

presentam também uma condição médica importante nesta população, presente em 13 a 

17%(30,36). Para além disso, as crianças com SXF têm maior prevalência de estrabismo 

(11,9 a 20,9%), sendo superior no sexo masculino(30). O nistagmus pode também estar 

presente com uma frequência superior à da população geral, 5,4 a 13% em comparação 

com 0,24%,  

É igualmente destacado na literatura o impacto da SXF no sono(37). Os proble-

mas de sono podem ser vários, mas consistem mais frequentemente em insónia inicial, 

despertares noturnos e apneia do sono. 
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Muito embora a presença de anomalias congénitas nesta síndrome não seja fre-

quente, em comparação com a população em geral, onde a prevalência ronda 1,5%, na 

SXF a prevalência de anomalias congénitas é quase duas vezes superior(30). Algumas 

das malformações descritas incluem defeitos cardíacos, fístula traqueo-esofágica, ano-

malia de Poland, fenda labial e fenda palatina(30). 

No que respeita ao crescimento, os recém-nascidos com SXF, em especial os ra-

pazes, são normalmente grandes para a idade gestacional, não havendo diferenças signi-

ficativas em relação ao perímetro cefálico médio, nem ao seu comprimento médio(30).  

Após o nascimento, o perímetro cefálico tende a evoluir acima do percentil 50, 

mantendo-se aumentado em comparação com indivíduos do sexo masculino sem SXF. 

Existem estudos em adultos que apoiam a associação de macrocefalia com SXF. A 

mesma associação não foi relatada em indivíduos do sexo feminino(30).  

Em termos de estatura estas crianças apresentam uma velocidade de crescimento 

superior às restantes na idade pré-púbere, sendo que na adolescência se verifica uma 

desaceleração do seu crescimento(30). O peso médio à nascença não é estatisticamente 

diferente da população em geral, sendo espectável que no decorrer da infância e adoles-

cência os valores sejam superiores aos da população, havendo, porém, resultados díspa-

res(30).  

 

FENÓTIPO DO NEURODESENVOLVIMENTO 
 

A maioria dos indivíduos do sexo masculino com SXF apresenta ADPM ou PDI 

moderado a grave(12,21). Praticamente todos os indivíduos do sexo masculino com MC 

têm um coeficiente de inteligência (QI) inferior a 70(38). Num adulto com MC e meti-
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lação completa o QI médio é de 40(18,21) e a idade mental perto de cinco a seis 

anos(24). 

No sexo feminino, na maioria com MC a gravidade da PDI pode variar ou estar 

mesmo ausente, sendo que a maioria tem um QI normal/borderline, pela inativação do 

cromossoma X afetado(21). 

Nos primeiros anos de vida, surgem as primeiras preocupações relativamente ao 

desenvolvimento, nomeadamente o atraso motor(12) e perturbação da lingua-

gem(39,40). Em termos motores, as preocupações parentais assentam sobre a coordena-

ção motora e hipotonia na infância precoce(41). Estas crianças sentam-se sem apoio em 

média aos dez meses e adquirem marcha autónoma entre os 20,6 e os 23,4 meses(41). 

No que respeita à linguagem, as primeiras palavras podem surgir apenas entre os dois e 

os três anos(21). Habitualmente, as crianças com SXF tendem a ter maior dificuldade na 

linguagem não-verbal que na verbal(8,39). Apresentam igualmente compromisso na 

área da realização, défices a nível da capacidade visuo-espacial, visuo-motora e na área 

da matemática(12).  

Para além de ser uma importante causa de ADPM/PDI, a SXF está também fre-

quentemente associada a problemas de comportamento e de socialização. A ausência de 

contacto visual e a dificuldade na interação social constituem preocupações frequente-

mente reportadas(42) e levantam precocemente a hipótese de PEA, sendo a SXF a prin-

cipal causa monogénica desta patologia(2). Outras características nucleares do fenótipo 

comportamental destes indivíduos são a ansiedade social, isolamento social e evitamen-

to do contacto visual(43–45). Os indivíduos com SXF têm ainda maior prevalência de 

hiperatividade, estereotipias e comportamentos auto lesivos. Pela importância que a 
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PEA assume no fenótipo comportamental da SXF, esta será abordada num capítulo se-

parado. 

Relativamente à PHDA, estima-se que cerca de 74% dos indivíduos do sexo 

masculino com SXF venham a ter este diagnóstico ao longo do seu percurso de vida 

(43). Esta patologia parece ter grande impacto no perfil comportamental(12). Inicial-

mente as preocupações centram-se predominantemente no défice de atenção, evoluindo 

posteriormente para hiperatividade(43). Contudo, existe uma relação inversamente pro-

porcional entre a idade e a PDHA, seja ela do subtipo predominantemente desatento ou 

hiperativo(43). 

Para além do diagnóstico de PDHA, a ansiedade é outro dos problemas mais re-

portados na SXF(12). É, por isso, importante ter atenção a sinais de ansiedade que po-

dem contribuir para muitos dos comportamentos já descritos (pouco contacto visual, 

timidez excessiva, comportamentos auto lesivos e agressividade). Os sintomas de ansie-

dade são habitualmente comportamentos de isolamento, fobias específicas e compul-

sões(12). Manifestações mais complexas como perturbação de ansiedade generalizada 

são mais comuns em indivíduos mais velhos e com QI superior. O mutismo seletivo é 

outra apresentação comum nas mulheres com SXF, mas raro no sexo masculino(12). 

Nos indivíduos do sexo masculino, por seu turno, é mais comum a ansiedade social(12). 

Desta forma, é importante distinguir o isolamento social da PEA (por indiferença) do 

isolamento por ansiedade social(12,46).  

Neste contexto, a avaliação do comportamento adaptativo assume particular im-

portância. As crianças com PDI têm maior propensão para problemas de comportamen-

to, e existe uma aparente relação com o comportamento adaptativo(44), estando associ-

ado ao desenvolvimento de comportamentos bizarros(43–45,47).  
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O comportamento adaptativo refere-se à capacidade de um individuo ser inde-

pendente no seu meio(47). A escala de Vineland Adaptative Behavior (VABS) avalia 

quatro áreas do comportamento adaptativo: comunicação, autonomia em atividade de 

vida diária, socialização e capacidades motoras(47). O perfil da SXF revela que este 

grupo tem cotações superiores na socialização, em comparação com a autonomia em 

atividades de vida diária e comunicação. Em termos de capacidades motoras é de salien-

tar um atraso global na sua aquisição e uma curva de aprendizagem mais lenta que na 

população em geral(48). Este comportamento adaptativo parece evoluir com a idade, em 

especial entre os cinco e os 11 anos, sendo que depois entra em plateau ou em 

declínio(47,48). O declínio em indivíduos do sexo masculino é patente em todas as 

áreas, enquanto que no sexo feminino é mais marcado na área da comunicação(47).  

No que respeita à avaliação dos comportamentos aberrantes/bizarros, a Aberrant 

Behavior Ckechlist-Community (ABC-C) pode ser uma das ferramentas utilizadas. Esta 

escala avalia o comportamento problemático em cinco parâmetros: irritabilida-

de/agitação, letargia/isolamento social, estereotipias, hiperatividade e discurso inapro-

priado(43–45). Globalmente e recorrendo a estudos longitudinais verifica-se que na 

SXF estes comportamentos aberrantes têm tendência a diminuir com a idade(44). Con-

tudo, relativamente à letargia, desapropriação do discurso e estereotipias, não se verifica 

uma alteração significativa, o que poderá implicar a sua persistência na vida adulta(44). 

A diminuição dos comportamentos bizarros correlaciona-se com o aumento das cota-

ções de comportamentos adaptativos observados com o avançar da idade 

cronológica(43,44,48). 

Outros grupos desenvolveram a partir da ABC-C, um sexto componente de ava-

liação: isolamento social(45). Porém, independentemente da avaliação ABC-C usar este 

sexto componente, os componentes comportamentais que têm maior impacto e causam 
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maior preocupação são a irritabilidade e a hiperatividade, que muitas vezes estão corre-

lacionados com os comportamentos agressivos, disruptivos, impulsivos e 

distraimento(43). Refira-se ainda que as cotações referentes a este sexto critério tendem 

a aumentar com a idade(43). 

 

PEA e SXF 

 

A SXF é a síndrome genética mais prevalente entre os doentes com PEA e o ge-

ne FMR1 representa a causa monogénica mais comum de PEA, implicado em aproxi-

madamente cinco porcento dos casos (8,46,49). Em indivíduos com MC, aproximada-

mente 30 a 50% têm critérios de autismo e 60 a 74% têm PEA, segundo a Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-IV-TR(8). Segundo DSM-V, a pre-

valência da PEA é menor, sendo cerca de 28% no sexo masculino e 11% no sexo femi-

nino(49). É de notar que a presença de quadros de autismo grave é raro nos indivíduos 

com SXF(46). A presença de PM também está associada a um risco aumentado de PEA, 

14% para os portadores masculinos e cinco porcento para as portadoras(46). 

Muitos indivíduos com SXF apresentam comportamentos autistic-like, como 

evitamento do contato visual, respostas sensoriais atípicas, atraso na linguagem e utili-

zação inapropriada da mesma, e comportamentos repetitivos/estereotipias(50). Contudo, 

é necessário distinguir se estes comportamentos representam verdadeiramente PEA ou 

fazem parte do quadro de SXF.  

O diagnóstico desta comorbilidade apresenta-se como um facto importante, dado 

estar comprovado um prognóstico mais reservado em indivíduos do sexo masculino 

com SXF e PEA (50,51). Os indivíduos do sexo masculino com SXF e PEA têm piores 

aptidões sociais e de comunicação(51), défice cognitivo mais acentuado(38,50,51), ní-
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veis adaptativos mais baixos(50,51), e mais comportamentos problemáticos que os indi-

víduos com SXF apenas(51).  

Em termos de QI verificou-se também que os indivíduos com SXF e PEA apre-

sentam níveis inferiores quando comparados com indivíduos com SXF apenas(46). 

No que respeita à comunicação e linguagem, a diferença entre indivíduos com 

SXF e PEA e aqueles com SXF apenas, também é patente. Observou-se que os indiví-

duos com SXF têm uma cotação superior na linguagem recetiva em comparação com a 

expressiva, sendo que no outro grupo esta variação não é encontrada(50,51). Quanto ao 

comportamento social, os pontos mais preditivos de PEA em indivíduos com SXF mos-

traram ser o reconhecimento e resposta a emoções e a evitamento social(51). O isola-

mento social dos indivíduos com SXF e PEA encontra-se presente independentemente 

da situação. Por seu turno, nos indivíduos sem diagnóstico comórbido de PEA esse iso-

lamento social não é tão patente em situações familiares(51). 

Os itens do Autism Diagnostic Interview-Revised revelam que a interação com 

os pares e os jogos imaginativos apresentam bom valor preditivo na distinção do quadro 

de SXF apenas e associado a PEA(51). Em termos de comportamento repetitivo e inte-

resses restritos não existem estudos com associação significativa que permitam inferir 

um quadro de autismo a partir destes dados(51). Aliás, o jogo atípico com objeto (como 

objetos a rodar) ou padrões de movimento atípicos (incluindo movimentos repetitivos 

dos membros inferiores) permitem diferenciar os indivíduos com SXF de outros qua-

dros de atraso de desenvolvimento(51). 

O reconhecimento destes comportamentos autistic-like pode ser importante para 

as famílias, para que desde cedo possam ser implementadas estratégias de gestão com-
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portamental, com o objetivo de reduzir o comportamento bizarro e inapropriado e enco-

rajar a interação social e as respostas socias adequadas(50). 

Comparando os indivíduos com SXF e PEA e os seus pares com PEA verifica-se  

que os indivíduos com SXF/PEA tem melhores cotações relativas nos itens de interação 

(sorriso social, mostrar e direcionar atenção, e partilhar), comunicação não verbal (ges-

tos instrumentais e convencionais) e comportamento repetitivo (preocupações inco-

muns, compulsões e rituais)(38). Porém, quando agrupados por gravidade do quadro de 

autismo, os indivíduos com SXF/PEA apresentam maior frequência de maneiris-

mo/estereotipias(38). 
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DIAGNÓSTICO, ACONSELHAMENTO GENÉTICO E RAS-

TREIO  
 

O diagnóstico precoce desta patologia é importante, uma vez que a criança afe-

tada poderá beneficiar de intervenção e tratamento precoces, porque permite o alívio do 

estresse parental perante a cascata diagnóstica(52), assim como o aconselhamento gené-

tico(11). 

Os estudos referem que, normalmente, o diagnóstico de SXF é feito 18 meses 

depois da família identificar as primeiras preocupações(42,52). O quadro torna-se evi-

dente quando a criança desenvolve ADPM, problemas comportamentais ou de aprendi-

zagem(52). Outros estudos relatam as primeiras preocupações aos 12 meses de idade, 

constatação de ADPM perto dos dois anos e, finalmente, o diagnóstico de SXF aos três 

anos(53). Alguns estudos mostram que nos rapazes o diagnóstico é feito em média entre 

os 35-37 meses, e nas raparigas pelos 41 meses(52), outros referem uma idade média 

global de diagnóstico pelos 32 meses(54). Um dado importante que demonstra o impac-

to deste atraso de diagnóstico é que 50-55% dos pais de uma criança afetada com SXF 

já tinham tido um outro filho aquando do diagnóstico da primeira criança(10,52,54).  

O diagnóstico da MC não tem um impacto importante apenas na criança afetada, 

como nos outros irmãos, família imediata e mesmo família alargada em cada 

geração(52). Esta cascata é de tal forma importante que após o rastreio inicial de uma 

criança com SXF são diagnosticados uma média cinco casos de SXF ou portadores da 

PM(52). O estudo da família e aconselhamento genético assumem, por isso, um papel 

essencial(55).  

O rastreio inicial de SXF é recomendado em todos os indivíduos com autismo, 

PEA ou PDI(56,57). A deteção de MC deve ser seguida de rastreio aos irmãos, em es-
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pecial aqueles com história de PDI, autismo/PEA, problemas comportamentais/sociais e 

dificuldades de aprendizagem(52). Para além dos irmãos, o rastreio deve ser ponderado 

em mulheres, uma vez que têm risco de desenvolver um quadro de FXPOI com meno-

pausa precoce e/ou infertilidade, e de terem descendência com SXF(52), mas também 

em homens, porque apesar de não terem PDI, ao serem portadores da mutação, poderão 

desenvolver FXTAS(54,56). 

O método comumente mais usado para diagnóstico molecular de SXF é a análise 

por Southern Blot(9). Esta técnica permite a deteção de forma sensível de expansões 

polimórficas de grandes dimensões(9). Contudo, alelos de PM de dimensões reduzidas 

podem não ser distinguidos de alelos no limite superior da normalidade(9). Outros mé-

todos baseados em Polymerase Chain Reaction (PCR) podem ser utilizados para dete-

ção da expansão(9), sendo de realçar o seu valor no diagnóstico das expansões de di-

mensão reduzida. Os métodos por PCR têm maior sensibilidade na deteção de expan-

sões, mesmo na categoria de ZC(58), porém poderão não identificar as MC(11). 

Para avaliar o nível de metilação da zona promotora pode recorrer-se a métodos 

de PCR específicos para metilação(9) ou a Southern Blot sensível a metilação(58). O 

estudo da metilação pode provar-se importante, uma vez que apesar de existirem estu-

dos que não mostraram relação entre o tamanho da expansão CGG e o QI, existem estu-

dos de metilação genética que demonstraram que os casos com metilação genética com-

pleta apresentavam os scores de QI mais baixos(9,23). Foi também demonstrada a pre-

sença de uma variabilidade fenotípica elevada entre homens e mulheres portadoras de 

PM, não relacionada com a dimensão da repetição e, que as mulheres portadoras de PM 

poderão não desenvolver sintomas, o que reforça a importância da metilação. Outros 

estudos sugerem que a produção parcial de FMRP pode antecipar um prognóstico me-
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lhor em indivíduos do sexo masculino com SXF(9). Desta forma, esta pode apresentar-

se não só como uma alternativa diagnóstica, como também com valor prognóstico. 

A inclusão do rastreio desta patologia nos programas de rastreio nacional, de 

forma a combater o atraso de diagnóstico, é também debatida na literatura. Os argumen-

tos a favor do rastreio da mutação no gene FMR1 baseiam-se na prevalência elevada na 

população em geral, na importância clínica da SXF, na existência de testes precisos, 

rápidos e específicos, no risco elevado de recorrência e de presença de alterações na 

família alargada, na oportunidade de oferecer uma intervenção mais precoce, e por últi-

mo, no alívio do fardo económico e emocional associado ao desafio diagnóstico da 

SXF(27). 

Contudo, ao contrário de outras doenças de penetrância completa incluídas no 

rastreio, a existência de um genótipo de PM constitui um problema, porque pode estar 

presente em indivíduos com fenótipo normal ou patológico (sejam manifestações com-

portamentais, psicológicas ou de atraso de desenvolvimento/intelectual, sejam doenças 

de início em idade adulta, como a FXPOI e FXTAS)(26,53).  

Nestes casos, a preocupação põe-se tanto a nível parental como da criança, uma 

vez que podem ser identificadas crianças que nunca serão sintomáticas(53). Os pais têm 

de enfrentar a decisão de quando revelar o estado portador à criança, preocupar-se com 

o impacto negativo que esta informação poderá ter na construção do conceito do eu da 

mesma, e ainda como é que este diagnóstico pode interferir no tratamento por 

terceiros(53). Para a criança, o conhecimento desta condição pode ter consequências 

psicossociais lesivas, como ansiedade, conceptualização negativa do eu, bem como in-

terferir nas intenções reprodutivas, casamento e carreira(53). 
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Um facto também importante a considerar é o impacto que a descoberta do “es-

tatuto de portador” acarreta para a família alargada, o que coloca os pais na posição de 

decisão a quem e quando deverá revelar este “estatuto”(26,53). Dentro deste contexto já 

foram mesmo descritas divergências familiares com origem nesta comunicação, bem 

como sentimentos de culpa(53). 

Uma alternativa seria a realização de rastreio materno para a PM, colocando-se, 

contudo, o mesmo problema, dada a identificação de portadoras assintomáticas. Neste 

caso, ao contrário do rastreio nos recém-nascidos, é respeitado o princípio da autono-

mia, dado que se dá a hipótese à mulher de realizar uma decisão informada(11,53).  

Segundo o Congresso Americano de Obstetras e Ginecologistas, a realização do 

rastreio deve ser considerada em mulheres com insuficiência ovárica primária (POI), ou 

hormona folículo-estimulante elevada antes dos 40 sem causa conhecida; aquelas com 

história familiar de doenças relacionadas com X-Frágil, ADPM/PDI, PEA ou POI; e 

aquelas que independentemente da história familiar desejarem a realização do 

rastreio(59). Em qualquer caso deve ser sempre oferecido aconselhamento 

genético(11,59). Posteriormente, uma vez identificado o seu estado de portadoras da 

PM, é essencial facultar aconselhamento genético, isto é, explicar o risco de ter descen-

dência com SXF, bem como explicar as doenças relacionadas com a PM(59). É igual-

mente importante oferecer alternativas reprodutivas que permitam alterar o padrão de 

hereditariedade ligada ao X, como a doação de oócitos, o diagnóstico pré-implantação e 

a adoção(56).  

Estudos demonstram que o diagnóstico da PM em mulheres em idade fértil tem 

um impacto importante na decisão reprodutiva(54,56,60). Num estudo com 178 mulhe-

res grávidas portadoras da PM, o conhecimento do seu estado de portadora levou a que 
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40,5% escolhessem recorrer a diagnóstico pré-natal (DPN), 9,5% a oócitos doados, e 

7,1% a diagnóstico peri-implantatório(60). Nenhuma pensou recorrer à adoção e cerca 

de 42,9% decidiu não ter mais descendência(60).  

A utilização do DPN apresenta-se como uma boa opção reprodutiva, após a clo-

nagem do gene FMR1 em 1991(60). Assim, em mulheres portadoras da PM deve ser 

oferecido DPN, para definir se o feto herdou o alelo mutante ou o normal(25). 

Em termos de DPN, tanto a biopsia das vilosidades coriónicas como a amniocen-

tese são hipóteses a considerar(11,60). Destas duas opções, a biópsia das vilosidades 

coriónicas apresenta-se como a mais adequada, porque faculta uma maior quantidade de 

DNA permitindo um diagnóstico mais rápido. Porém, o padrão de metilação das células 

desta técnica ainda não se encontra bem estabelecido(25,61), pelo que é recomendada a 

realização de uma amniocentese posterior(60).  
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TRATAMENTO 
 

O tratamento da SXF inclui várias opções desde programas de apoio pedagógi-

co, terapias diversas (terapia da fala, ocupacional e comportamental), bem como farma-

coterapia(62). Estas crianças têm necessidade de apoio da Educação Especial e, assim 

que possível, devem ser colocadas em programas promotores do seu 

desenvolvimento(62).  

As intervenções comportamentais podem contribuir para a diminuição dos com-

portamentos problemáticos, promoção de estratégias adaptativas e aumento da qualida-

de de vida(62).  

A farmacoterapia pode ser necessária e poderá ter impacto nos sintomas de 

PHDA, ansiedade, instabilidade de humor, e comportamentos mal-adaptativos(56,62–

65). 

 

TERAPÊUTICA FARMACOLÓGICA 

 

PHDA 

 

Os agentes estimulantes são utilizados para tratar indivíduos com PDHA com e 

sem PDI(63). Em crianças com PDHA e PDI o estimulante mais estudado é o metilfeni-

dato, com taxas de eficácia no controle dos sintomas entre os 45% e os 66%(63). O me-

tilfenidato pode obter resultados positivos, nomeadamente em termos de atenção e ca-

pacidade de socialização(63). 
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Dois terços a três quartos das crianças sintomáticas com SXF encontram-se me-

dicadas com metilfenidato em associação com intervenção comportamental individuali-

zada(62). 

Em crianças com menos de cinco anos de idade o controlo dos sintomas de 

PDHA é mais difícil(56). Neste grupo etário existe maior probabilidade dos agentes 

estimulantes provocarem irritabilidade, bem como outros problemas de 

comportamento(56), como tiques motores, isolamento social, labilidade humoral e per-

da de apetite(63).  

Os agonistas alfa-adrenérgicos apresentam-se como uma boa alternativa, e den-

tro deste grupo destaca-se a clonidina e a guanfacina(56).  

A clonidina foi prescrita com o intuito de tratar a hiperatividade, a hipersensibi-

lidade a estímulos externos e os problemas de atenção/concentração(56,62). Para além 

disto, a clonidina mostrou-se útil no tratamento da PHDA associada a distúrbios do so-

no(56,62).  

A guanfacina mostrou melhoria nos sintomas de PDHA, em especial hiperativi-

dade e intolerância à frustração, bem como na resposta exagerada a estímulos em crian-

ças sem SXF(56). As vantagens deste fármaco em relação à clonidina assentam na me-

nor sedação e no facto de ter uma semivida maior(56).  

Outra alternativa terapêutica é a L-acetil-carnitina, a qual mostrou resultados fa-

voráveis na redução dos sintomas de PHDA em crianças com SXF(63), sendo porém o 

resultado mais notado nos relatos parentais do que nos dos professores(56). Este fárma-

co demonstrou capacidade de regulação do gene FMR1, porque desencadeia um aumen-

to na acetilação das histonas, alteração epigenética associada a aumento da transcrição 

génica(63). 
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O valproato de sódio é um fármaco com várias indicações reconhecidas, nomea-

damente como anticonvulsivante, na profilaxia da enxaqueca e no tratamento da doença 

bipolar, atuando como estabilizador de humor(63). Relativamente à PHDA, um estudo 

de dimensões reduzidas com doentes portadores de SXF mostrou relação estatistica-

mente significativa com o decréscimo dos sintomas de hiperatividade(63). Este trata-

mento pareceu oferecer também uma melhoria no comportamento adaptativo ao fim de 

6 meses, com maior melhoria no domínio da socialização e no domínio da comunica-

ção, usando como ferramenta a VABS(63). 

 

ANSIEDADE 

 

Em estudos de indivíduos com SXF, a utilização de inibidores seletivos da re-

captação de serotonina (ISRS) mostrou que nas doses habituais estes fármacos têm, em 

mais de 50% dos casos(56), um efeito favorável na redução da ansiedade e dos proble-

mas de comportamento como fixações, comportamentos compulsivos, irritabilidade e 

desconforto em situações sociais(62). 

Contudo, o uso de ISRS pode estar associado a reações paradoxais em indiví-

duos com SXF(56). A sua expressão pode passar por alterações de humor, comporta-

mentos inibitórios diminuídos, como agressão e inquietude(56). A fluoxetina é o ISRS 

com maior potencial ativador, o que não a torna num fármaco de escolha para o trata-

mento de indivíduos com um componente hiperativo patente, mas que pode revelar-se 

útil no tratamento da ansiedade social, mutismo seletivo ou autismo(56). 

Para além do potencial ativador, os ISRS podem levar a ideação suicida em do-

entes deprimidos(56). Apesar de este quadro não ser descrito em indivíduos com SXF, 

as variações de humor devem ser cuidadosamente monitorizadas(56). 
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AGRESSIVIDADE E INSTABILIDADE DE HUMOR 

 

Com o objetivo de tratar irritabilidade, agressividade, instabilidade de humor e 

comportamentos perseverantes, os antipsicóticos demonstraram ser benéficos na maio-

ria dos casos tanto em indivíduos do sexo masculino como feminino(56,62). 

Aproximadamente 80% dos indivíduos com SXF responderam a um ou mais an-

tipsicótico sem efeitos adversos que justificassem a sua suspensão(56).  

A risperidona constitui o fármaco mais frequentemente utilizado como agente 

antipsicótico, com bons resultados nos comportamentos agressivos em indivíduos mais 

velhos com SXF, bem como noutros comportamentos aberrantes e indesejados em indi-

víduos jovens com SXF e traços de PEA(56). 

Em alternativa, o segundo fármaco desta classe mais utilizado é o 

aripiprazole(56). Este fármaco demonstrou um nível de resposta elevado em monotera-

pia antipsicótica e menor preocupação com o aumento de peso(56). Este fármaco tem 

como alvo múltiplos aspetos comportamentais da SXF como o défice de atenção, a an-

siedade, a instabilidade de humor, a agressividade e os comportamentos sociais aberran-

tes(56). Nos doentes com SXF, o aripiprazole funciona melhor em doses baixas, tendo 

em conta que doses elevadas podem resultar em agitação(56).  

 

CONVULSÕES 

 

Habitualmente as convulsões associadas à SXF são facilmente tratadas apenas 

com um anticonvulsivante(56). Tendo em conta que a SXF está associada a hipotonia, 

tecido conjuntivo laxo, problemas cognitivos e de comportamento, os medicamentos 
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que exacerbem a hipotonia, a descoordenação motora, a lentidão cognitiva e a sedação 

diurna são de evitar(56).  

A maioria dos indivíduos com SXF tem bons resultados quer com a carbamaze-

pina quer com o valproato, com poucos efeitos adversos descritos(56,62). Nos casos de 

convulsões de difícil controlo, a lamotrigina, a oxcabazepina, a zonisamida, e o levetira-

cetam provaram ser eficazes como segundo fármaco adjuvante(56). Contudo, o levetira-

cetam pode agravar a irritabilidade e os comportamentos agressivos(56).  

O fenobarbital e a gabapentina podem exacerbar os problemas comportamentais, 

incluindo a hiperatividade, pelo que devem também ser evitados em indivíduos com 

SXF(56). 
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TERAPÊUTICA DIRIGIDA PARA SXF 
 

ANTAGONISTAS mGluR5 

 

Os antagonistas mGluR5 representam uma alternativa em estudo fruto de inves-

tigação neurobiológica em modelos animais. A nível molecular, verificou-se que os 

ratos knockout FMR1 apresentavam um excesso de atividade dos processos mGluR-

dependentes, que estava associada ao fenótipo de SXF.  

As alterações de comportamento, o défice cognitivo e mesmo as alterações neu-

ronais podem ser atribuídas ao excesso de sinalização mGluR5(56). Através do cruza-

mento de ratos knockout FMR1 e ratos knockout mGluR5 observou-se a recuperação do 

fenótipo, com redução das convulsões audiogénicas, das descargas epileptiformes e da 

hiperatividade(62–64), sem alteração no que diz respeito ao macroorquidismo(56). Nou-

tros modelos animais como a Drosophila e o peixe-zebra observou-se recuperação do 

fenótipo cognitivo e neurocomportamental(56). Foi, por isso, proposto que os antago-

nistas mGluR5 pudessem contribuir para a terapêutica do fenótipo de SXF(62). 

O fenobam é uma droga que, apesar de inicialmente desenvolvido como agente 

ansiolítico, é um antagonista específico do mGluR5. Este foi o primeiro antagonista 

mGluR5 a ser administrado em dose única a 12 indivíduos de ambos os sexos com SXF 

e que mostrou um bom perfil de segurança, bem como melhoria significativa dos com-

portamentos inibitórios, quando comparado com os controlos com SXF não trata-

dos(64).  

O fármaco AFQ056 é também um antagonista mGluR5 e num estudo controlado 

com placebo mostrou melhoria no comportamento adaptativo. Por último, o 

RO4917523 é outro exemplo de antagonista mGluR5 que se encontra em estudos de 

fase 2(64). 
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AGONISTAS GABA 

 

O baclofeno, um agonista GABA-B, demonstrou capacidade de melhorar o fenó-

tipo de convulsões audiogénicas em ratos knockout FMR1. Por outro lado, o seu enan-

tiómero mais ativo, o arbaclofeno, mostrou reverter a internalização dos recetores AM-

PA, o aumento da síntese proteica, a morfologia dendrítica anormal, a ansiedade, hipe-

ratividade e convulsões audiogénicas em ratos knockout FMR1(64). Os estudos com 

arbaclofeno realizados durante quatro semanas revelaram melhoria comportamental e 

diminuição do isolamento social(64), em especial nos indivíduos com maior debilidade 

social inicial(66). 

Dentro do grupo dos agonistas GABA, a ganaloxona, um agonista GABA-A, 

também demonstrou redução do fenótipo de convulsões audiogénicas em ratos knockout 

FMR1(64,65).O acamprosate, um agonista GABA-A e GABA-B mostrou bons resulta-

dos num estudo com crianças com SXF(64). 

  

LITIO 

 

O objetivo desta terapêutica é reduzir a produção proteica excessiva a nível das 

dendrites(56). Para tal, atua por meio da diminuição da fosfolipase C(66) que é uma das 

vias utilizadas pela via do mGluR e outros ativadores da translação dendrítica(56), bem 

como por inibição da glycogen synthase kinase 3β que diminui a translação de algumas 

proteínas dependentes de mGluR(56,64).  

Em modelos animais, o lítio mostrou eficácia na reversão de alguns fenótipos 

comportamentais, reversão parcial da morfologia dendrítica(66), bem como de recupe-

ração da memória em modelos de SXF de Drosophila(56,64). Em ratos também se mos-
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trou eficaz no tratamento das convulsões(56,63,64) e dos sintomas de 

hiperatividade(63,64). Num estudo de 15 indivíduos do sexo masculino mostrou eficá-

cia(63,64,66) no comportamento adaptativo e na memória verbal(56). Porém, este fár-

maco está associado a efeitos secundários como a polidipsia/poliúria e aumento da 

TSH(63,64). 

Por receio dos efeitos adversos crónicos, das interações medicamentosas e por 

expectativas relativamente a outros fármacos em desenvolvimento associados a menor 

toxicidade(64), os estudos sobre a utilização do lítio na SXF não assumiram grande ex-

pressividade(62). 

 

AMPAQUINAS 

 

Dados os défices a longo prazo de potenciação hipocampal e cortical relatados 

em ratos knockout FMR1, e dada a atividade reduzida dos recetores AMPA, as ampa-

quinas apresentam-se como uma alternativa para combater esta alteração (56). Um estu-

do com recurso a um modelador positivo da atividade AMPA, o CX516, não mostrou 

potencial terapêutico em termos comportamentais(66) em monoterapia, mas pareceu 

oferecer melhores resultados nos indivíduos tratados com antipsicóticos(56).Porém, este 

agente não demonstrou capacidade para induzir alterações sinápticas (aumento dos ní-

veis de brain-derived neurotrofic factor (BDNF)) tal como outras ampaquinas. O obje-

tivo deve ser, portanto, encontrar um composto eficaz no aumento dos níveis de BDNF, 

por forma a recuperar os defeitos de potenciação hipocampais(56). 
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MINOCICLINA 

 

A minociclina é um antibiótico que inibe a metaloproteinase nove, que parece ter 

um papel importante na remodelação sináptica, associada à plasticidade neuronal(66). 

Mostrou capacidade de normalização do fenótipo das dendrites(62,65) e melhoria dos 

sintomas de ansiedade e alterações do comportamento dos ratos knockout FMR1(64–

66). Num estudo com 20 participantes com SXF, o uso de minociclina demonstrou tam-

bém melhoria comportamental (no ABC-C e noutras escalas)(64). Apesar da inexistên-

cia de sinais de lúpus, alguns indivíduos demonstraram um aumento nos níveis de anti-

corpos antinucleares(64). 
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INTERVENÇÕES COMPORTAMENTAIS 
  

Apesar do conhecimento já acima detalhado acerca do fenótipo neurocomporta-

mental da SXF, a quantidade de estudos feitos acerca da eficácia das intervenções com-

portamentais específicas nestes indivíduos é reduzida(56). Contudo, este tipo de inter-

venção apresenta-se como um fator relevante na vida dos pais e familiares(56). 

O ambiente familiar mostrou ter impacto tanto em modelos animais como em es-

tudos humanos, sendo que um ambiente familiar de alta qualidade foi associado a uma 

menor incidência de comportamentos do espetro do autismo, melhor comportamento 

adaptativo e QI superior(56). O estresse familiar está também relacionado com piores 

resultados terapêuticos(67). O feedback parental também permite concluir que serviços 

educacionais melhores estão associados a melhor comportamento e a menos traços au-

tistas(56).  

Algumas das manipulações ambientais incluem diminuição das distrações visu-

ais e auditivas(67). Para além disso, e dada a importância do olhar na aprendizagem e 

socialização, as intervenções dirigidas à melhoria do contacto visual devem ser investi-

gadas(67). 

A análise funcional do comportamento por forma a instituir intervenções dirigi-

das a comportamentos alvo pode ser extremamente eficiente na redução dos comporta-

mentos problemáticos(68). 
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PROGNÓSTICO 
 

O sucesso destas crianças na vida adulta em termos de educação e colocação 

profissional encontra-se dependente da idade, sexo, capacidade funcional e de interação 

com os outros(69). No sexo masculino, os fatores preditores significativamente associa-

dos a independência na vida adulta são a capacidade funcional e a interação com os ou-

tros, pelo que a presença de PEA poderá ter também um grande impacto na vida 

adulta(69).  

Esta patologia parece não afetar a sobrevida a longo prazo dos indivíduos com 

SXF(17). 

Um estudo de 2011 demonstrou que, na vida adulta, as mulheres mostraram 

maior independência, com cerca de um terço a viver independentemente, frequentemen-

te com um(a) parceiro(a) e sem necessidade de assistência nas atividades de vida diária. 

Por outro lado, apenas 10,10% dos homens viviam de forma independente e 0,34% ha-

bitavam com um(a) parceiro(a), sendo que a maioria necessitava de assistência nas ati-

vidades de vida diária(69).  

Em termos de educação e empregabilidade, a maioria das mulheres tinha termi-

nado o ensino secundário e quase metade trabalhava a tempo inteiro. Contudo, a maioria 

dos homens não tinham concluído o ensino secundário e um quinto trabalhava a tempo 

inteiro(69). 

Quanto à socialização (capacidade de ter amigos e participar em atividades de 

lazer), a maioria das mulheres tinham vários amigos e participavam em diversas ativi-

dades de lazer. Contrariamente, menos de um terço dos homens tinha desenvolvido 

amizades e metade participava em atividades de lazer(69). 
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CONCLUSÃO 
  

Tendo em conta que constitui a principal causa hereditária de ADPM/PDI e 

principal causa monogénica de PEA, a SXF assume particular importância no contexto 

do estudo da PDI e PEA.  

Os avanços diagnósticos e maior compreensão da patogenia da doença permitem 

hoje identificar vários fenótipos, consoante o tamanho da expansão CGG e metilação do 

gene.  

O diagnóstico e intervenção precoces são fundamentais e podem melhorar o 

prognóstico e comportamento adaptativo destes doentes, para além de aliviarem o es-

tresse parental. Atendendo ao impacto familiar do diagnóstico de SXF, o aconselhamen-

to genético é fundamental. O diagnóstico pré-natal e rastreio neonatal têm vindo a ga-

nhar progressivamente maior relevo, ainda que não sejam consensuais.  

A par do desenvolvimento de novas opções terapêuticas dirigidas, ainda em fase 

experimental, como é o caso dos antagonistas mGluR5, são necessários mais estudos 

comportamentais para melhor compreender o perfil adaptativo destes doentes e respeti-

vo prognóstico.   
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