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EM RESUMO

A sindrome do X fragil (SXF) decorre da expanséao de repetigdes CGG no gene
FMR1 (mutagao completa, > 200) e é a causa herdada mais comum de
deficiéncia intelectual (DI). O teste é especifico (FMR1): nao aparece no
microarray nem no exoma comum. Quando pedir: no TEA, para todos depois do
diagnéstico clinico, e MECP2 em meninas com regressao (SBP, MO n° 176/2024);
na DI ou no atraso global, pelo fenétipo ou pela histéria familiar ligada ao X
(Protocolo do Ministério da Saude, 2020) (investigagao geral no documento de DI).
O diagnéstico vale para a familia: maes e avos podem ter a pré-mutagao (55 a 200
repeticdes), com risco de insuficiéncia ovariana precoce e, depois dos 50 anos,
de tremor e ataxia (FXTAS), sobretudo nos avds. Diagnéstico definido e estavel:
pediatra (@ ); suspeita: geneticista com prioridade () ); regressdo pede
neuropediatra com urgéncia, e crise 2 5 minutos, espasmos em salvas ou
apneia com cianose pedem pronto-socorro (@ ).

O que é e como se apresenta

As sindromes a reconhecer na crianga com DI ou TEA. A investigacao geral (audigéo, viséo,
TSH, microarray e exoma, metabdlico, RM) esta em "Atraso global do desenvolvimento e
deficiéncia intelectual — investigacao etiolégica" (Neurologia) e a escolha do exame
genético, em Quando pensar em doenga genética e quais exames pedir (nesta area).

Sindrome do X fragil — genética. O FMR1 (Xq27.3) tem uma regiao de repeticbes CGG.

Faixas usadas pelos laboratérios (Zhang et al., 2022):

ALELO REPETICOES SIGNIFICADO
CGG
Normal <45 Sem risco
Intermediario (zona 45-54 Sem doencga; pequena instabilidade em geragdes futuras
cinzenta)
Pré-mutacao 55-200 Sem DI em geral; risco de FXTAS e de insuficiéncia ovariana;

pode expandir quando transmitida pela mae

Mutagao completa > 200 Metilagao e silenciamento do gene: sindrome do X fragil

» Frequéncia: 1 em 4.000 meninos € 1 em 8.000 meninas; pré-mutacdo em 1 em 200
mulheres € 1 em 450 homens (MedlinePlus).

« Heranga: ligada ao X; a expansao ocorre na transmissao materna; o pai com pré-mutagao
a passa a todas as filhas, sem expandir, e a nenhum filho. Familia sem casos nao afasta o
diagnostico (CDC).
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Fenétipo no menino (Protocolo do MS, 2020): DI leve a moderada, atraso de linguagem
(fala perseverativa, ecolalia), TEA (cerca de 25% — SBP 2024), evitagao do olhar, ansiedade,
agitacao; face alongada, orelhas grandes e proeminentes, mandibula proeminente, palato
alto, macrocefalia relativa, hiperextensibilidade articular distal, pés planos, escoliose e
macro-orquidia depois da puberdade. Os tracgos fisicos podem faltar na crianca pequena: a

suspeita é sobretudo comportamental e familiar.

Na menina com mutagao completa, o quadro é mais brando e variavel (inativagao do X): cerca
de um terco tem DI; dificuldade de aprendizagem, ansiedade, timidez e TEA (cerca de 6% —
SBP 2024).

Pré-mutacao — o que contar a familia materna:

« FXTAS (sindrome de tremor e ataxia associada ao X fragil): comeca em geral depois dos
50 anos — tremor de intengao, ataxia, parkinsonismo, declinio cognitivo; ocorre em cerca
de 40% dos homens e 16% das mulheres com pré-mutacao (MedlinePlus). O avé materno

pode ter sido rotulado como "Parkinson".

- Insuficiéncia ovariana primaria associada ao X fragil (FXPOI): ciclos irregulares,
infertilidade e menopausa antes dos 40 anos em cerca de um quarto das mulheres com
pré-mutacao (MedlinePlus).

Sindrome de Rett (MECP2): quase s6 em meninas, em geral de novo (mais de 99% sem
histéria familiar). Desenvolvimento aparentemente normal por 6 a 18 meses, depois
regressao: perda do uso funcional das maos e da fala adquirida, estereotipias manuais
("lavar", "torcer", levar a boca), retraimento social semelhante ao autismo, desaceleragao do
perimetro cefalico, alteracdo da marcha, hiperventilagdo e apneias em vigilia, epilepsia e
escoliose (MedlinePlus). No menino, causa em geral encefalopatia neonatal grave. Todas tém
TEA associado (SBP 2024).

Sindrome de Angelman (15g11-q13, UBE3A materno): DI grave, fala ausente ou minima,
ataxia, riso facil e aparéncia feliz, microcefalia, epilepsia e disturbio do sono. Mecanismos:
delecéo materna (cerca de 70%), variante do UBE3A (10-20%), dissomia paterna e defeito de
imprinting (MedlinePlus). A regido é a mesma da sindrome de Prader-Willi (perda da
contribuigdo paterna), cujo diagnéstico (analise de metilagao) e seguimento estédo em
"Disfungdes enddcrinas na sindrome de Prader-Willi" (Temas SBP — DC n° 45/2026).

Esclerose tuberosa (TSC1, TSC2): maculas hipocrémicas (3 ou mais 2 5 mm, lampada de
Wood), rabdomioma cardiaco, espasmos epilépticos e crises focais (80—-90% terao
epilepsia) e os transtornos neuropsiquiatricos associados (TEA, DI, TDAH). Critérios e conduta:
"Manchas café com leite e genodermatoses" (Dermatologia), que este documento segue.

Lembrar também: Down, 22q11.2, Williams, NF1, PTEN (TEA com macrocefalia importante),
espectro alcodlico fetal e erros inatos trataveis.
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Classificagcao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS

CONDUTA

@ Leve Sindrome ja diagnosticada, estavel, sem perda Seguimento pelo pediatra com
de habilidades, terapias organizadas, familia geneticista e neuropediatra:
aconselhada comorbidades, sono, comportamento,

vacinas
Suspeita de SXF (fendtipo, histéria ligada ao X, Encaminhar com prioridade ao

Moderada insuficiéncia ovariana precoce ou tremor tardio na geneticista ou servico de doencas
familia materna); TEA confirmado sem teste do raras; FMR1 onde houver acesso;
FMR1; DI grave sem fala com riso facil (Angelman); terapias sem esperar o resultado;
maculas hipocromicas com atraso ou TEA; teste  esclerose tuberosa também ao
positivo sem aconselhamento neuropediatra

@ Grave Regressao (menina pequena que perde maos e Regressao sem sinal agudo:

fala — Rett); espasmos em salvas; crise 2 5
minutos ou crises repetidas; apneias com
cianose, sincope ou palpitacéo (Rett); aspiracéo;
alteracao de consciéncia

Fatores de risco que elevam a gravidade

neuropediatra com urgéncia
(documento de DI). Pronto-socorro
nos demais

- Epilepsia (Rett, Angelman, esclerose tuberosa; menos frequente na SXF) e espasmos no

lactente com esclerose tuberosa.
Disfungao respiratéria, disfagia e refluxo com risco de aspiragao; escoliose grave (Rett).
Agressividade ou autoagressao, ansiedade intensa, disturbio do sono que esgota a familia.

Parentes em idade reprodutiva ainda nao informados.

Diagndstico no consultério

Suspeita clinica, confirmag¢ao molecular:

1. Ha TEA confirmado? Entao o teste do FMR1 esta indicado para todos, e o MECP2 para

meninas com regressao (SBP, MO n°® 176/2024).

. Ha DI ou atraso global sem TEA? Entdo o FMR1 é primeiro exame se houver fenétipo
ou historia ligada ao X; sem fendtipo, segue-se a investigagao geral, com microarray e
exoma em série (Protocolo do MS, Portaria Conjunta n® 21/2020). Em meninas, s6 com

histéria familiar ou quadro sugestivo (MS 2020).

. O fenétipo aponta para outra sindrome? Regressao em menina: MECP2; DI grave sem
fala com riso facil: metilagdo de 15911-q13; maculas hipocrdmicas e espasmos: avaliagao
de esclerose tuberosa.
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Heredograma de trés geragoes: meninos com DI ou autismo do lado materno; menopausa
ou infertilidade antes dos 40 anos na mae, tias ou avd materna; tremor ou "Parkinson"
depois dos 50 anos no avé materno; consanguinidade.

Qual teste pedir e o que ele nao vé:

HIPOTESE TESTE OBSERVAGCAO E REFERENCIA

X fragil Teste molecular do FMR1: PCR para Vé pré-mutacdo e mutacao completa (MS
tamanho das repeticdes, com ensaio de 2020); ndo aparece no cariétipo,
metilagéo; Southern blot se disponivel microarray ou exoma (CDC)

Rett Sequenciamento do MECP2 + MLPA Negativo com quadro tipico: seguir para
(delegdes e duplicacdes) exoma (MS 2020)

Angelman e Analise de metilagdo de 15911-q13 Microarray vé so6 a delecao; metilacao

Prader-Willi normal no Angelman: UBE3A (geneticista)

Esclerose Critérios clinicos; TSC1 e TSC2 Conduta em "Manchas café com leite e

tuberosa genodermatoses”

Exoma "normal" nao exclui X fragil: a expansao e a metilagado nao sao lidas pelo
sequenciamento comum; o rendimento do FMR1 foi de 2,7% justamente em criangas com
microarray ou exoma negativos (Zhang 2022).

O pediatra pode pedir o FMR1 (fendétipo ou TEA), onde houver acesso; MECP2, metilagéo,
exoma e o teste de parentes ficam com o geneticista, com aconselhamento antes e depois. No
SUS, os testes estdo nos servigos de referéncia em doencas raras, pela regulagéo. Nao testar
parentes assintomaticos menores de idade para a pré-mutacao fora do aconselhamento
genético (MS 2020).

Diagnéstico diferencial que nao pode passar: perda auditiva; privacdo e maus-tratos;
sindrome de Landau-Kleffner e epilepsia com regressao (EEG); doencas neurodegenerativas e
erros inatos trataveis na regressao; na menina com regressao, nao rotular "autismo
regressivo" sem pensar em Rett.

Tratamento e seguimento

Nao ha tratamento que corrija a SXF, o Angelman ou o Rett. O pediatra coordena; o
geneticista confirma e organiza o teste da familia; o neuropediatra cuida da epilepsia e da
regressao; o psiquiatra infantil, do comportamento grave.

Intervengao sem esperar o laudo: fonoaudiologia, terapia ocupacional, fisioterapia, psicologia
e escola inclusiva (Lei 13.146/2015; Lei 12.764/2012). Na SXF, rotina previsivel reduz a
ansiedade; n&o exigir contato visual.
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Seguimento da SXF: otites, estrabismo e refracao, refluxo, crises, sono, escoliose e pés

planos; ausculta (prolapso mitral é descrito).

Rett: nutricdo e degluticao (aspiracao), constipacao, escoliose, epilepsia, sono, ECG (QT longo

€ descrito) e comunicagao alternativa. Angelman: epilepsia, sono, escoliose, comunicagao

alternativa.

Aconselhamento genético da familia (essencial na SXF):

« Mae: quase sempre portadora; orientar recorréncia, diagnéstico pré-natal ou pré-

implantacional e insuficiéncia ovariana.

- Irmaos, tias e primas maternas e avos: teste em cascata com o geneticista; avé com

tremor ou ataxia, ao neurologista.

« O risco de expanséao cresce com o tamanho da pré-mutacao materna; o geneticista o estima

Caso a caso.

» Rett: quase sempre de novo.

MEDICAMENTO

INTERVALO

DURAGCAO

OBSERVACAO E
REFERENCIA

Midazolam (crise = 5
min)

Diazepam retal
(alternativa)

Vigabatrina
(espasmos na
esclerose tuberosa)

Melatonina (insénia
apos medidas de
higiene do sono)

Trofinetida (Rett)

IN 0,2 mg/kg,
bucal 0,3 mg/kg
ou IM 0,2 mg/kg
(max. 10 mg)

0,5 mg/kg (max.
10 mg)

Inicio 50
mg/kg/dia; até
max. 150

mg/kg/dia

0,5-1 mg;
raramente > 3—6

mg

Conforme bula
da FDA

Dose Unica

Dose Unica

1212 h

30-90 min
antes de
deitar

Resgate

Resgate

Conforme
neuropediatra

Curta

Protocolo de Estado de Mal
Convulsivo (desta
Biblioteca)

Protocolo de Estado de Mal
Convulsivo (desta
Biblioteca)

Bula; PCDT de Epilepsia;
exame visual ("Manchas
café com leite e

genodermatoses")

AAP, conforme o
documento de DI

FDA, 10/03/2023, = 2 anos
(Acadia); diarreia em 82%;
registro no Brasil ndo

localizado

TDAH, ansiedade e irritabilidade grave: medicamentos conforme o especialista e a bula. Nao

usar: dietas de exclusao, quelacéo, oxigenoterapia hiperbarica, "estimulantes cerebrais",

suplementos sem deficiéncia, células-tronco fora de pesquisa.
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Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

Sem internagao pela sindrome em si. Pronto-socorro se:

- Crise 2 5 minutos ou crises repetidas sem recuperacdo; espasmos em salvas com piora
(esclerose tuberosa).

- Apneias com cianose, sincope ou palpitacao (Rett: ritmo e QT).

« Engasgo seguido de febre e desconforto respiratério (aspiracao); desidratacéo.

- Regressao aguda com alteracao de consciéncia ou sinal neurolégico novo.

« Autoagressao ou agressividade com risco imediato; suspeita de maus-tratos (notificagao
obrigatéria — compulséria).

Regressdo sem sinal agudo: neuropediatra com urgéncia.

Como encaminhar: ABC; posicao lateral e nada por via oral se houver risco de aspiragao;
oxigénio para manter SpO2 entre 94% e 98% se houver desconforto ou saturacao baixa;
glicemia capilar em toda alteragao de consciéncia; benzodiazepinico na crise = 5 min (tabela
acima); SAMU (192) se insuficiéncia respiratoria, crise persistente ou rebaixamento; relatério
com diagndstico, medicamentos e plano de crise.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

- "Mae, tias e avd podem ser portadoras; o geneticista explica quem testar."

» Consulta se: piora do sono ou do comportamento, dificuldade para comer, desvio da coluna,
otites; se perder alguma habilidade, procure o pediatra sem demora.

« Pronto-socorro se: convulsao de 5 minutos ou mais, sustos em série (espasmos), pausas
na respiragao com labios roxos, desmaio, engasgo com falta de ar, sonoléncia fora do

comum.

» No Rett, filme crises e pausas respiratorias.
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7. Comparagao com as referéncias

MINISTE- JOHNS HARVARD OXFORD /
RIO DA HOPKINS CAM-

SAUDE BRIDGE

FMR1 no TEA Todos com Cabe no fen6- FMR1 e micro- Genética s6 se Guiado pela Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE

TEA (MO n° tipo de X fragil array parato- dismorfias ou clinica especifica especifica
176, (Protocolo DI dos; MECP2 DI (CG128, localizada localizada
14/10/2024) 2020) em meninas 2017)

(Hyman, 2020)

FMR1 na DI Sem Fendtipo ou  2°nivel, apéds Pelo centro re- Histéria ligada Sem posigdo  Sem posicdo  Segue o NICE
ou atraso documento historia ligada exoma ou ge- gional de ao X ou fenoti- especifica especifica
global ao X (Portaria noma e micro- genética po (2022) localizada localizada

n° 21/2020) array (2025)

Rett (MECP2) Meninas com Sequencia- Sem posigdo  Sem posicdo  MECP2 em Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE

regressao mento + especifica especifica meninas especifica especifica
(MO n° MLPA; negati- localizada localizada (2022) localizada localizada
176/2024) VO, exoma

Angelman e Metilagdo na  Teste dirigido  Imprintingno  Sem posicdo  Estudos dirigi- Sem posicdo  Sem posicdo  Segue o NICE

Prader-Willi Prader-Willi ao fenétipo 3° nivel (2025) especifica dos ao especifica especifica
(DC n° (2020) localizada fenotipo localizada localizada
45/2026)
Seguimento e  Aconselha- Aconselha- Reandlise do  Sem posicdo  Consejo Sem posicdo  Programa de X Segue o NICE
familia mento sobre mento nos ser- exoma a cada especifica genético especifica fragil com ge-
recorréncia vicos de doen- 1-2 anos localizada localizada nética e de-
(2024) ¢as raras (Poli- (2025) senvolvimento
tica de Doen- juntos
cas Raras)

Leitura: todas concordam que a SXF exige o teste especifico do FMR1, que exoma e
microarray nao detectam (MS 2020; AAP 2025), e que o aconselhamento da familia materna
faz parte do diagnodstico. A divergéncia € quem testar. No TEA, SBP (2024) e AAP (2020)
testam todos; o NICE (CG128, atualizada em 2017), seguido por Oxford e Cambridge, reserva
a genética a dismorfias ou DI. Na DI ou no atraso global, a SBP ndo tem documento: MS
(2020) e AEP (2022) pedem o FMR1 pelo fenétipo ou pela histéria ligada ao X; a AAP (2025),
no 2° nivel, depois do exoma e do microarray. No Rett, SBP, MS e AEP convergem. O site
adota a posig¢ao da SBP (FMR1 para todos com TEA; MECP2 em meninas com regressao) e,

na DI sem TEA, segue o Ministério da Saude, como o documento de DI.
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PONTOS PRATICOS

1. TEA confirmado: peca o teste do FMR1 para todos; na menina com regressao,
também o MECP2 (SBP 2024).

2. Dl ou atraso global sem TEA: FMR1 primeiro se houver fenétipo ou historia
ligada ao X; sem isso, a investigagao segue microarray e exoma (MS 2020).

3. Exoma ou microarray normais nao excluem X fragil nem Angelman: sao testes
diferentes (FMR1 e metilagéo).

4. Pergunte sempre pela familia materna: DI em meninos, menopausa antes dos
40 anos e tremor ou ataxia depois dos 50 anos.

5. Menina que perde o uso das méos e a fala & Rett até prova em contrario:
neuropediatra com urgéncia.

Veja também, nesta Biblioteca: Atraso global do desenvolvimento e deficiéncia intelectual
— investigacao etiolégica e Espasmos epilépticos do lactente (sindrome de West)
(Neurologia pediatrica e desenvolvimento); Transtorno do espectro autista (Patologias do
consultério); Disfungdes enddcrinas na sindrome de Prader-Willi (Temas SBP); Manchas
café com leite e genodermatoses — neurofibromatose tipo 1 e esclerose tuberosa
(Dermatologia pediatrica); Protocolo de Estado de Mal Convulsivo (Urgéncias); Quando
pensar em doenga genética e quais exames pedir e Aconselhamento genético,
consanguinidade e risco de recorréncia (nesta area).
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