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RESUMO: A Sindrome do X Frégil (SXF) é uma condic&o genética rara, é reconhecida como
a principal causa hereditaria de retardo mental e a segunda causa genética mais comum
de deficiéncia mental, ela afeta individuos de todos os grupos étnicos e ragas, embora sua
prevaléncia seja baixa. Existe uma auséncia de informa¢des quanto a esta sindrome o que
dificulta o conhecimento. Devido a isto, o objetivo deste estudo foi conhecer a frequéncia
de casos de pacientes com a suspeita de SXF no Brasil dos anos de 2002 a 2022, assim
como realizar um levantamento sobre a sindrome na literatura. As pesquisas foram feitas por
meio do Portal de Monitoramento de Malformacdes Congénitas, Deformidades e Anomalias
Cromossomicas do Ministério da Saude do Brasil, os dados obtidos foram coletados de
acordo com os seguintes topicos: faixa etaria materna, escolaridade da mae, estado civil da
mae, localidade, local de nascimento, raga/cor, sexo da crianga, tipos de gravidez, e més de
inicio da gestacao. Além disso, foi feita uma busca na literatura dos casos registrados durante
0s anos de 2002 a 2022. Foram registrados seis casos durante os anos selecionados, 3
desses casos tiveram ocorréncia na Bahia, o qual foi o estado de maior ocorréncia, foram
4 pacientes diagnosticados do sexo masculino, onde 3 desses pacientes nasceram com
suas maes na faixa - etaria dos 30 a 34 anos de idade. Na busca na literatura, foi possivel
observar 3 pacientes do sexo masculino com o diagnéstico, e apenas 1 do sexo feminino,
todos apresentando caracteristicas clinicas da sindrome. Portanto, & de grande importancia
existir um aconselhamento genético para prevengéo e até mesmo um melhor tratamento
caso alguém acabe sendo diagnosticado com a sindrome.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Genética, Hereditariedade, Sindrome Genética, Pré — Mutagéo.

CASES OF FRAGILE X SYNDROME IN BRAZIL: DATA SURVEY IN SINASC
FROM 2002 TO 2022 AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Fragile X Syndrome (FXS) is a rare genetic condition, it is recognized as the
main hereditary cause of mental retardation and the second most common genetic cause of
mental disability, it affects individuals of all ethnic groups and races, although its prevalence is
low. There is a lack of information regarding this syndrome which makes knowledge difficult.
Due to this, the objective of this study was to know the frequency of cases of patients with
suspected FXS in Brazil from the years 2002 to 2022, as well as to carry out a survey on the
syndrome in the literature. The research was carried out through the Portal for Monitoring
Congenital Malformations, Deformities and Chromosomal Anomalies of the Ministry of
Health of Brazil, the data obtained were collected according to the following topics: maternal
age group, mother’s education, mother’s marital status, locality, place of birth, race/color,
child’s sex, types of pregnancy, and month of pregnancy onset. In addition, a search in the
literature was carried out of the cases registered during the years 2002 to 2022. Six cases
were registered during the selected years, 3 of these cases occurred in Bahia, which was
the state with the highest occurrence, there were 4 diagnosed male patients, where 3 of
these patients were born to mothers in the age group of 30 to 34 years old. In the literature
search, it was possible to observe 3 male patients with the diagnosis, and only 1 female, all
presenting clinical characteristics of the syndrome. Therefore, it is of great importance that
there is genetic counseling for prevention and even better treatment in case someone ends
up being diagnosed with the syndrome.

KEYWORDS: Genetic Disease, Heredity, Genetic Syndrome, Pre-mutation.
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INTRODUCAO
A Sindrome do X Fréagil (SXF) foi descrita inicialmente por Martin e Bell, em 1943,

0s quais observaram a presenca de atraso mental em 11 criancas do sexo masculino, em
duas geracdes de uma familia (Modesto et al., 1997).

A SXF é reconhecida como a principal causa hereditaria de retardo mental e a
segunda causa genética mais comum de deficiéncia mental. Ela afeta individuos de todos os
grupos étnicos e racas, embora sua prevaléncia seja baixa. Estima-se que a incidéncia seja
de aproximadamente um caso em cada 1000 crian¢as nascidas vivas do sexo masculino e
um caso em cada 2000 criancas nascidas do sexo feminino (Amaral et al., 2017).

A base molecular da SXF foi identificada nos anos 90 e envolve uma mutagéo
caracterizada pela expansao instavel de uma repeticdo de CGG localizada na extremidade
5’ do gene FMRT1 (fragile x mental retardation gene 1). Individuos sem a condigéo,
normalmente tém de 6 a 54 repeti¢des (alelo normal), enquanto aqueles afetados possuem
mais de 200 repeticbes (alelo expandido ou mutacdo completa). Algumas pessoas
aparentemente normais, do ponto de vista clinico, podem carregar alelos de tamanho
intermediario (alelos pré-expandidos ou pré- mutagao) (Steiner et al., 2005).

Estudos familiares podem identificar mulheres com alelos pré-mutados, alertando-
as sobre o risco aumentado de ter filhos com SXF e de desenvolverem Insuficiéncia
Ovariana Prematura (IOP), permitindo a oferta de diagnostico pré-natal em gestacoes
futuras (Vitorino et al., 2013).

A apresentacéo clinica da SXF varia de acordo com o sexo. Os homens geralmente
apresentam formas mais graves da condicdo, enquanto as mulheres tendem a ter um
fendtipo menos grave devido a ativagdo compensatéria do cromossomo X néo afetado.
Portanto, apenas cerca de 25 a 30% das mulheres com SXF tém Deficiéncia Intelectual
(DI), embora 30% tenham um QI limitrofe. Aquelas com um QI normal frequentemente
enfrentam desafios emocionais e dificuldades de aprendizagem (Thurman et al., 2014).

As manifestagdes clinicas da sindrome, como problemas no desenvolvimento da
fala e da linguagem, costumam surgir por volta do segundo ano de vida. Criangas com
SXF podem apresentar disturbio de déficit de atencdo com ansiedade, comportamento
hiperativo e dificuldade em se concentrar em tarefas especificas. Aléem disso, cerca de um
terco dos individuos com a sindrome apresenta caracteristicas do espectro autista que
afetam a comunicagdo e a interacdo social. Convulsdes ocorrem em aproximadamente
15% dos homens e 5% das mulheres afetadas (Usnih, 2019).

Embora a SXF ndo tenha cura, seus sintomas podem ser controlados. A expectativa
de vida das pessoas com a sindrome é semelhante a da populagdo em geral (Acsxf,
2013). O tratamento € multidisciplinar e envolve médicos, principalmente neuropediatras

e geneticistas, fonoaudiblogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicologos e
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pedagogos, que trabalham juntos para desenvolver o potencial dos individuos com SXF.
Em muitos casos, o tratamento medicamentoso pode ser utilizado para reduzir a ansiedade
e/ou agressividade, melhorar a concentracéo e regular a fungdo dos neurotransmissores
(Carmo et al., 2022).

Afalta de informacédo dessa sindrome e o alto custo para diagnostica-la tornam dificil
o conhecimento da prevaléncia da Sindrome do X-Fragil no Brasil. O pais dispde de poucos
estudos, nos quais existe uma frequéncia estimada em 8% dos homens e 4% das mulheres
com deficiéncia mental sejam portadores da sindrome (Mingroni-Neto et al., 1990).

A sindrome é considerada a de maior importancia para homens com deficiéncia
intelectual no Brasil, mas ainda ndo ha dados epidemiologicos confiaveis em relacdo a
distribuicdo desta e de outras doencas genéticas, embora os indicadores nacionais de satde
tenham melhorado nas ultimas décadas (Pinto et al., 2014). O diagnéstico da SXF & de vital
importancia para um aconselhamento genético adequado. Este processo permite oferecer
aos pacientes e suas familias informagdes sobre a natureza, heranga e implicagbes das
doencas genéticas, permitindo-os tomar decisdes pessoais mais informadas (Costa, 2019).

Diante do exposto, conhecer o nimero de casos suspeitos de SXF no Brasil permite
estimar a sua prevaléncia na populagéo. Além disso, é fundamental para promover o
diagnostico precoce, possibilitando intervencdes adequadas desde os primeiros anos de
vida, o que pode melhorar a qualidade de vida e o prognostico dos individuos afetados.
Devido a isso o objetivo deste trabalho é de conhecer a frequéncia dos casos de suspeitos
com Sindrome do X Fragil no Brasil.

METODOLOGIA

Busca dos dados Epidemiolégicos

Esta pesquisa se configura como um estudo retrospectivo, descritivo, dos nascidos
vivos com suspeita de SXF ocorridos entre os anos de 2002 a 2022. As informacgbes
pertinentes para a elaboragéo deste estudo foram retiradas do Portal de Monitoramento de
Malformac6es Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossémicas (D180 e Q00-Q99)
do Ministério da Salde do Brasil https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/
paineis-de-monitoramento/natalidade/anomalias-congenitas/). Todos os dados tiveram
categorizacéo de acordo com a Classificag@o Internacional de Doencgas (CID), limitou-se
ao indicador “(Q- 99.2) Cromossomo X Fragil”.

As variaveis analisadas foram: faixa etaria materna, escolaridade da mae, estado
civil da mée, localidade, local de nascimento, raga/cor e sexo da crianga, tipos de gravidez,
e més de inicio da gestacao, selecionou-se todas as op¢des para cada variavel. O estudo
teve abrangéncia em casos de pacientes nascidos no Brasil.
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ApOs a extragdo dos dados, estes foram organizados utilizando a ferramenta
Microsoft Excel® 2010, o que facilitou o calculo do percentual das categorias instituidas,

assim os resultados foram representados por tabelas para uma melhor observacéo.

Busca dos dados da Literatura

A busca de dados na literatura teve o objetivo de descrever os tipos de alteracdes
genéticas presentes neste tipo de sindrome, descritos nos relatos de casos oriundos do
Brasil, que ocorreram durante os anos de 2002 a 2022. Além disso, foram tabuladas as
informacdes como idade do paciente ao diagnoéstico, histérico familiar, caracteristicas
clinicas e as referéncias. Foram utilizados como fontes de pesquisa para os artigos:
PubMed, Science Direct e Scielo. Os descritores utilizados foram selecionados através do
DeCs e MeSH. Os artigos incluidos eram do tipo originais em portugués e inglés, e que
tiveram como enfoque a Sindrome do X Fragil. Nao foram utilizados artigos de reviséo,
trabalhos de conclusédo de curso, dissertagéo, tese e resumos.

Aspectos Eticos

Os dados epidemioldgicos apresentados nesta pesquisa se caracterizam por conta
do anonimato dos individuos acometidos com a SXF, ndo incluindo informacdes que
permitam a sua identificacdo. Por esta razdo, apenas dados publicos secundarios foram
incluidos neste estudo sem qualquer identificacdo individual, e a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa nao € necessaria, de acordo com Resolucéo do Conselho Nacional de
Saude (CNS) n° 466/2012, de 12 de dezembro de 2012 (CNS, 2012).

RESULTADOS

Dados Epidemioldgicos

Durante os anos de 2002 a 2022, de acordo com o Portal de Monitoramento de
Malformagbes Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossémicas, houve a ocorréncia
de seis casos de individuos com a suspeita de SXF. O ano de 2010 foi o que apresentou o

maior nimero de ocorréncia (2/6; 33,3%), de acordo com o grafico 1.
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Grafico 1. Numero de casos de pacientes com a suspeita de Sindrome do X Fragil, por ano de
ocorréncia.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Em relacao ao estado de origem, foram identificados apenas 3 estados, Pernambuco,
Sao Paulo e Bahia. A maioria dos pacientes diagnosticados eram da Bahia totalizando (3/6;
50%) (Gréfico 2).
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Grafico 2. NUmero de casos de pacientes com a suspeita de Sindrome do X Fragil segundo estado de
origem.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

No tocante ao género dos pacientes, houve uma maior frequéncia de homens (4/6;
66,7%), em relagéo ao género feminino (2/6; 33,3%) (Grafico 3).
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33.3%

Masculino
66.7%

Grafico 3. NUumero de casos de pacientes com a suspeita da Sindrome do X Fragil por sexo. Fonte:
Elaborado pelo autor, 2025.

No que se refere a raga/cor dos pacientes notificados, a maioria destes eram pardos
(3/6; 50%) (Grafico 4).

Branca
16.7%

Preta
16.7%
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Grafico 4. NUmeros de casos de pessoas com suspeita da Sindrome do X Fréagil por raga/cor.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Quanto ao grupo etario da mée e ao tipo de parto pode-se observar que a metade
(3/6; 50,0%) foram parto vaginal, e a maioria das mées tiveram esses partos dentro da faixa
etaria dos 30 a 34 anos (3,6; 50.0%) (Tabela 1).

Saude Publica e Saude Coletiva: Abordagens e préaticas para o bem-estar social 4 Capitulo 6

47



Variaveis N (%)
Grupo etario da mae
0 a 14 anos 0 0%
15 a 19 anos 1 16,60%
20 a 24 anos 1 16,70%
25 a 29 anos 1 16,70%
30 a 34 anos 3 50,00%
35 a 39 anos 0 0%
40 a mais 0 0%
Tipo de Parto
Vaginal 3 50,00%
Cesareo 3 50,00%

Tabela 1. Caracterizagao das maes dos pacientes com a suspeita da Sindrome do X Fragil, quanto ao
numero de casos por grupo etario da mae, e os tipos de partos durante os anos de 2002 a 2022.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Dados da literatura

De acordo com a pesquisa realizada nas plataformas do PubMed, Scielo e

ScienceDirect, foi possivel encontrar 4 artigos que relatam casos de pessoas com a SXF

durante os anos de 2002 a 2022, no Brasil. Foram extraidas informag¢des como: idade do

paciente ao diagndstico, historico familiar, caracterizag@o genética, caracteristicas clinicas

(Tabela 2).
Idade do Caracterizacdao  Histérico . A
paciente genética Familiar Clinica Sexo Referéncias
. Sem Testa larga, Face o
2 Anos Fr;gl;_lgaade histérico triangular, Orelhas Masculino g?ré%qlft
asr familiar. proeminentes. " '
Face alongada,
o Palato arqueado
= Histérico ’ -
Mutacao " Orelhas grandes, . Laménica,
15 anos familiar e Masculino
completa confirmado Macroorqwd|smo, 2011.
Flacidez
ligamentar.
Dificuldade de
Historico mirggfn ;;atf'r‘;esza
77 anos Pré-mutacao familiar P Masculino Capelli, 2010.
confirmado inferiores, Tremor

nos membros
superiores.
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Atraso no
desenvolvimento

neuropsicomotor,
4 Meses I . Nao Macrocefalia, Pés - Do Amaral et
de Vida N&o identificado identificado planos, Palato Feminino al., 2017.
ogival, Hipotonia e
Pneumonia

respiratoria.

Tabela 2. Descrigéo literaria dos numeros de casos da Sindrome do X Fragil no Brasil nos anos de
2002 a 2022.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

DISCUSSAO

A Sindrome do X Fréagil € uma doenca rara, de acordo com analises epidemioldgicas,
a taxa de ocorréncia da Sindrome do X Fragil varia de 2 a 20 casos por 10 mil pessoas.
No contexto brasileiro, a média de prevaléncia é estimada em 1 caso para cada 2500
individuos (Yonamine et al., 2002).

Nesta pesquisa foram identificados, através do SINASC, apenas seis casos suspeitos
durante o periodo selecionado 2002 a 2022. E necessario ressaltar que esses nimeros
podem nao refletir a realidade, os quais podem ser consequéncia da falta de conhecimento
sobre esta patologia, essa baixa frequéncia pode nao refletir a real prevaléncia da condigdo
no Brasil, sendo plausivel que existam fatores de subnotificacao, subdiagnéstico, fatores
estes que limitam o registro adequado dessas informagdes no sistema. Logo, os resultados
devem ser interpretados com cautela, pois podem nao representar a real prevaléncia de
SXF no Brasil.

Em relacdo a caracterizagdo dos individuos, foi observado um maior quantitativo de
pessoas do género masculino, tanto na caracterizagédo epidemiolégica, quanto nos relatos
de casos da literatura. Esta sindrome atinge aproximadamente 1 em cada 3.600 homens e
1 em cada 6.000 mulheres, conforme destacado nas pesquisas conduzidas por (Crawford
et al., 2001; Crawford et al., 2002). Esta maior incidéncia da SXF em meninos pode ser
atribuida a condicdo sexo biolégico masculino de possuir apenas um cromossomo X, 0
qual, se defeituoso, ndo tem outro cromossomo X saudavel para compensar a anomalia
genética, ao contrario das mulheres, que possuem dois cromossomos desse tipo (Cunha
etal., 2012).

Pesquisas sobre a heranca do gene FMR1 em familias revelam que homens
afetados, portadores da mutagdo completa, transmitem o cromossomo X com a mutagéo
completa para suas filhas. No entanto, de maneira inesperada e ainda ndo completamente
compreendida, o gene transmitido a elas tende a retroceder para o estado de pré-mutagéo.
Portanto, todas as filhas de homens portadores tanto da pré-mutagédo quanto da mutacao
completa herdaram do pai a pré-mutacdo (Silva, 2008). Ainda mais, mulheres com SXF
geralmente apresentam um quadro menos grave em comparagao com aqueles do sexo
masculino (Bortolotto, 2008).
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Quanto a pesquisa realizada, foi possivel observar que a idade no momento do
diagnostico variou de 4 meses de vida até individuos que receberam o diagnéstico em
idade avancada. Do ponto de vista clinico, a determinacdo do diagnostico é desafiadora,
uma vez que as caracteristicas dismorficas vinculadas a sindrome, como a face alongada,
mandibula proeminente, orelhas de grande dimensdo e macroorquidismo (aumento
significativo dos testiculos), frequentemente apresentam-se de maneira sutil, além disso, a
extensdo do atraso mental pode variar consideravelmente, abrangendo desde casos leves
até profundos (Pandey, 2004).

Sobre a caracterizagdo genética foi observado um individuo com a pré-mutagéo do
gene FMR1 e outro com a mutagao completa. Em portadores do alelo de mutacéo completa,
€ observada a presenga de um numero variavel de células onde ndo ocorre metilagéo,
assegurando a expressao génica em diferentes niveis e influenciando o fenétipo (Tassone
et al., 1999). Para que a sindrome se manifeste, a expanséo deve incluir mais de 200
repeticoes de CGG e exibir uma hipermetilagéo na ilha CpG, resultando no silenciamento
do gene FMR1 e na auséncia da proteina FMRP, levando a condicdo denominada como
mutacdo completa (Van Esch, 2006). A probabilidade de ocorrer uma expanséo para a
mutacao completa quase atinge 100% em mées que possuem mais de 90 repeticbes CGG
(Nolin et al., 2015).

As mutacdes completas do gene FMR1 tém origem nos alelos pré-mutados, que
sdo instaveis meioticamente e podem acabar se expandindo significativamente para se
tornarem mutacdes completas. Essa transicdo dos alelos pré-mutados para os mutados
esta positivamente relacionada com a transmisséo através da linha germinal feminina, onde
os alelos pré-mutados podem se expandir para formar uma mutagéo completa, resultando
em descendéncia com Sindrome de X-Fragil (Fu et al., 1991). As mutacbes completas
sdo instaveis mitoticamente, resultando em mosaicismo, onde um individuo apresenta uma
populacao de células com a mutacdo completa e outra com pré-mutacdo. Esse padrao é
estabelecido precocemente durante a embriogénese (Arrieta et al., 2008).

Aqueles que possuem uma pré-mutagéo exibem niveis normais ou reduzidos da
proteina FMRP, apesar de apresentarem uma quantidade substancial de mRNA do gene
FMR1. Em reagé@o aos baixos niveis de FMRP, observa-se um aumento na transcrigéao,
resultando em elevacao nos niveis do transcrito do gene FMR1 (Primerano et al., 2002;
Oostra; Willemsen, 2003; Beilina et al., 2004; Tassone et al., 2004). O individuo com pré-
mutagcdo no gene FMR1 é aquele que exibe um numero de repeticdes de nucleotideos
CGG entre 61 e 200, sendo associado a um consideravel risco de facilitar a expanséo para
uma mutacao completa na proxima geracgéo (Silva, 2010).

A pré-mutagdo do gene FMR1 pode causar alguns sinais e sintomas caracteristicos
em seus portadores. Em mulheres pré-mutadas a falha ovariana precoce (POF) é mais
frequente do que na populag@o em geral (Allingham-Hawkins et al., 1999). Nas mulheres,
a pré-mutacéo é propensa a se expandir para mais de 200 repeticbes nas ovogdnias.
Isso implica que as mulheres portadoras da pré-mutagéo tém um risco elevado de gerar
descendentes com a Sindrome do X Fragil (SXF) (Soares, 2019).
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Embora ndo tenhamos encontrado relatos na literatura, € importante ressaltar que
alguns pacientes podem apresentar mosaicismo. O primeiro € o mosaicismo mutacional,
que se manifesta em aproximadamente 20% dos individuos afetados. Nesse caso, ocorre
a coexisténcia da mutacdo completa com outra linhagem celular que contém o alelo pré-
mutado do gene FMR1 nao metilado e funcional (Rodrigueiro, 2006).

O segundo tipo é o mosaicismo de metilagcdo, observado em situagbes em que o
numero de copias € caracteristico da mutacdo completa, mas o DNA nado esta metilado
em todas as células. O mosaicismo de metilagcdo pode ser identificado em individuos com
um numero de repeticdes CGG no limite inferior da faixa da mutagcdo completa (Tassone;
Hagerman, 2003).

Foi observado também um paciente apresentando fragilidade em Xqg27.3. A
mutacao que causa a SXF, ocorre devido a expansao do numero de repeticbes [CGG], que
ultrapassam 200, localizadas na regido 5’'UTR do gene FMR1, localizado no cromossomo
X, na regido (Xg27.3) (Loureiro et al., 2010).

A SXF pode ser caracterizada pela diversidade de pessoas que sado afetadas
em diferentes faixas etarias. Devido a isso, identificar as familias em que os alelos
estdo segregando como pré-mutagbes é crucial para uma orientagdo mais eficaz
no aconselhamento genético (Macpherson et al., 2003). Isso ocorre porque as preé-
mutacoes tém a capacidade de persistir por varias geragoes antes de se desenvolverem
completamente em mutacdes e resultarem em uma crianca afetada (Queiroz, 2007).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os dados elencados neste trabalho demonstram uma maior frequéncia de casos
em pacientes do diagnostico masculino. Quanto a caracterizagdo genética, na literatura, foi
possivel observar casos com mutagdo completa, pré-mutacgéo e fragilidade no cromossomo
X. O historico familiar demonstra que alguns destes pacientes possuem historico familiar
desta sindrome.

Portanto, podemos concluir que é de suma importancia a busca por aconselhamento
genético para o melhor entendimento sobre a doencga, pois isto pode ajudar no processo de
identificacdo e melhor tratamento dos sintomas.
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