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1. Conceito  

A Síndrome de X Frágil (SXF) é uma perturbação do 
desenvolvimento, de etiologia genética e a principal causa de 
défice intelectual hereditário. 

 

É causada por uma alteração, ou mutação, de um único gene e 
pode ser transmitida de uma geração para a seguinte.  

A mutação ocorre no  

cromossoma sexual X. 
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1.1 ADN, cromossomas e genes 

 • O genoma humano é constituído por 46 cromossomas organizados em 23 
pares: 22 pares de autossomas e um par de cromossomas sexuais que 
determina o sexo do indivíduo.  
 

• As mulheres têm dois cromossomas X e os homens um Y emparelhado 
com um X.  

 

• Durante a divisão celular (meiose), implicada no processo de formação e 
desenvolvimento dos gâmetas (células reprodutivas maduras, ovócitos e 
espermatozoides) que ocorre nas células germinais masculinas e 
femininas, há uma redução do número de cromossomas para metade 
(haploide). Aquando da fecundação se o espermatozoide transportar, para 
além dos 22 autossomas, o cromossoma X o embrião resultante é 
feminino, quando transmite o Y, é masculino. 

 

• Os genes são as estruturas funcionais dos cromossomas e considerados a 
unidade básica da hereditariedade.  
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2. Passado, presente e futuro 
• 1943, J. Purdon Martin e Julia Bell descreveram pela primeira vez uma 

forma hereditária de atraso mental ligado ao X – Síndrome de Martin Bell 

 

• 1969, Herbert Lubs identificou um situs frágil (fratura) no braço longo do 
cromossoma X. 

 

• Anos 70, Grant Sutherland estudando a ocorrência do sítio frágil deu o 
nome de X-frágil a este cromossoma. 

 

• 1981, Richards e colaboradores, mostraram a relação entre a síndrome de 
Martin e Bell utilizando a técnica de cultura utilizada por Lubs. 

 

• 1991, Verkerk e colaboradores identificaram e sequenciaram uma 
mutação genética responsável por esta patologia, o gene FMR-1.  

 

Mestrado em Ciências da Educação_Educação Especial 
Modelos de avaliação e intervenção nas perturbações do domínio cognitivo 

Carla Barbosa e Sílvia Barreto  
 



• 1997, William Greenough e colaboradores apontam a proteína FMRP 
como essencial na maturação das sinapses.  

 

 

 Não existem estudos sobre a prevalência desta doença em Portugal, pelo 

que ela é estimada baseando-se em estatísticas internacionais. 

 

 

Desde a primeira descrição do SXF em 1943, passando pela identificação da 
mutação dinâmica e do gene FMR1 em 1991, o conhecimento sobre as 
Perturbações do Espetro de X-Frágil continua a evoluir, proporcionando 
desafios científicos e novas formas de compreensão da doença. 
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3. Etiologia / Causa 
• Síndrome: “conjunto de sinais e sintomas que existem em simultâneo e 

que definem clinicamente um estado de enfermidade ou doença” 
(Lousada, 2004) 

 

• X-Frágil: quebras ou ruturas (em sítios frágeis), como se o material 
genético se tivesse “soltado” do cromossoma. A expansão do ADN para 
um número de tripletos superior a 200 é que dá o “cromossoma X Frágil” 
uma aparência única. 
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O ADN presente em todos nós contém todas as informações necessárias 
para o bom funcionamento do nosso corpo 

 

 

 

 
Proteínas muito importantes para regular a atividade do nosso corpo são 
produzidas com base em seguimentos específicos do ADN chamados 
genes. 

Cromossoma X 

Proteína 
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Uma falha nesse mecanismo gera problemas no desenvolvimento do 
organismo.  

 

No caso da SXF constitui-se como uma perturbação de base genética com 
fenótipo variável e associada a mutações numa região específica do 
cromossoma X (localização: X q27.3), causada por uma mutação (alteração 
na estrutura do ADN) num gene conhecido como FMR1 ((Fragile X Mental 
Retardation type 1) que foi identificado em 1991.  

 

Esta mutação leva a que o gene deixe de funcionar, impossibilitando a 
produção da proteína FMRP essencial para o funcionamento do cérebro. 
Esta proteína é quantificada pelo gene FMR1 que está no cromossoma X. 

 

 

Mutação 
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inativo 

Quando há uma alteração na região reguladora (região 5’) do gene FMR1 a 
proteína fica alterada ou nem é produzida, impedindo o desenvolvimento 
correto do cérebro. 
Esta região possui uma zona constituída por tripletos compostos de citosina, 
C, guanina, G e guanina, G - CGG. O número de tripletos é variável de pessoa 
para pessoa e, devido às características peculiares desta região, verifica-se por 
vezes uma alteração no número de tripletos que são transmitidos às 
sucessivas gerações.  
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• Alguns indivíduos são apenas portadores: possuem unicamente um 
pequeno defeito no gene FMR1, conhecido como pré-mutação, não 
apresentando os sintomas característicos da Síndrome do X-Frágil.  
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• A ausência do gene FMR1 reduz a plasticidade sináptica e a modulação em 
todo o cérebro, incluindo o hipocampo.  

 

• O gene FMR1 codifica a proteína FMRP, que regula a síntese de proteínas e 
de outras vias de sinalização nas dendrites neuronais, ou seja, a tradução 
de uma variedade de mensagens fundamentais para plasticidade sináptica 
(Penagarikano et al., 2007).  

 

• É a ausência ou deficiência da proteína FMRP que causa as características 
clínicas da SXF. A gravidade do défice cognitivo das crianças com SXF é 
correlacionável com o nível de proteína que este gene ainda consegue 
produzir.  

 

• Sendo esta proteína essencial na maturação das sinapses a sua falta 
parece conduzir a um atraso no desenvolvimento dos neurónios, mas não 
os danifica ou destrói. Todavia esta condição está associada a problemas 
de conduta e de aprendizagem, bem como a diversos graus de 
perturbações mentais. 
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4.Hereditariedade da síndrome de X 
Frágil 

 
 

• A pré-mutação da fragilidade do cromossoma X pode ser transmitida ao 
longo de várias gerações antes que apareça uma primeira criança afetada. 
Para detetar a fragilidade do cromossoma X, quer na fase de pré-mutação 
quer na fase de mutação completa, é necessário fazer-se uma análise de 
ADN ao sangue. 

 

• Esta mutação ocorre durante a formação dos óvulos da mulher 
(oogénese). A passagem de pré-mutação a mutação completa (patológica) 
dá-se assim durante a transmissão materna, verificando-se aquilo a que se 
denomina de imprinting materno. 

 

•  Alguns indivíduos são apenas portadores: possuem unicamente um 
pequeno defeito no gene FMR1, conhecido como pré-mutação, não 
apresentando os sintomas característicos da Síndrome do X-Frágil.  
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• Os rapazes, que têm apenas um cromossoma X, são mais suscetíveis de 
ser afetados do que as raparigas. 85% dos rapazes apresenta um défice 
cognitivo considerável enquanto que nas raparigas o défice cognitivo é 
mais ligeiro, afetando entre 50 a 70%. 

 

 

 

 

 

 

• O gene da SXF, FMR1, está localizado no cromossoma X (Eichler, 1994b; 
Verkerk, 1991). Assim, esta síndrome pode transmitir-se de mãe para 
filhos de ambos os sexos, e de pai apenas para filhas. 

 

• Um indivíduo do sexo feminino pode herdar a mutação quer por via 
materna, quer paterna ao contrário dos indivíduos do sexo masculino em 
que a transmissão é exclusivamente por via materna (Nolin, 2011). 

A prevalência estimada da mutação completa em homens e 
mulheres é de 1 em 2500, enquanto a pré-mutação está 
presente em cerca de 1 em 250 mulheres e 1 em 800 homens.  

Mestrado em Ciências da Educação_Educação Especial 
Modelos de avaliação e intervenção nas perturbações do domínio cognitivo 

Carla Barbosa e Sílvia Barreto  
 



• Os indivíduos do sexo feminino têm 2 cromossomas X e, mesmo que 
herdem um dos cromossomas com o gene FMR1 mutado, ainda têm o 
outro cromossoma X a produzir a proteína FMRP em quantidades normais. 

 

• os indivíduos do sexo feminino são afetados pela SXF com menor 
frequência que os do sexo masculino, e quando são afetados, geralmente, 
tendem a ter sintomas menos acentuados que estes últimos.  

 

• No caso de a mãe ser portadora da pré-mutação e/ou mutação completa, 
tem, a cada gravidez, 50% de probabilidade de transmitir o cromossoma X 
mutado  à sua descendência, independentemente do sexo (Wittenberger, 
2007).  
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Uma mulher portadora tem uma probabilidade de 50% (1 em cada 2) de transmitir o cromossoma X com o gene 
normal ou o X com o gene alterado à sua descendência. Assim, cada criança de sexo masculino terá 50% de 
probabilidade de herdar o gene alterado e ser afetada pela doença e 50% de herdar o gene normal não sendo 
afetado. Esta probabilidade será sempre a mesma para cada filho. No caso de uma criança de sexo feminino, 
tem uma probabilidade de 50%de herdar o gene alterado e ser portadora, geralmente não afetada, como a 
mãe. Há também uma probabilidade de 50% de herdar o gene normal. Esta probabilidade será sempre a mesma 
para cada filha de uma portadora. 
No caso de um homem portador de SXF, como os homens têm apenas um cromossoma X, este é sempre 
transmitido às suas filhas, pelo que terá sempre de lhes transmitir o gene alterado. As filhas geralmente não 
serão afetadas, apenas portadoras, mas têm risco de vir a ter filhos (rapazes) com a doença. Um rapaz nunca 
herdará o gene afetado, porque o homem transmite sempre o seu cromossoma Y aos filhos. 
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• A prevalência do SXF de acordo com os dados coligidos pela «The National 
Fragile X Foundation» (s/d, citada pela APSXF, 2002), estima-se que 
existam:  

                     a) em termos de mutação completa na população em geral 1 caso     
   em 3000 indivíduos: nos rapazes 1 caso em 2000 e nas raparigas 
   1 caso em 4000 

                     b) em termos de pré-mutação, potenciais transmissores, 1 caso 
   em 250 mulheres e 1 em 700 homens. 

 
• A maioria dos portadores da pré-mutação tem um QI normal (Farzin et al., 

2006), embora possam ser clinicamente afetados, apresentando 
dificuldades de aprendizagem, défice de atenção e hiperatividade ou 
distúrbios afetivos como ansiedade, défices sociais e perturbação do 
espectro do autismo (PEA) além dos fenótipos associados à pré-mutação– 
FOPXF e STAXF. 
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5. Graus e Níveis 

5.1. Graus de gravidade: 

– Ligeiro: QI entre 50-55 e aproximadamente 70 

– Moderado: QI entre 35-40 e 50-55 

– Grave: QI entre 20-25 e 35-40 

– Profundo: QI inferior a 20-25 
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5.2. Níveis de gravidade 
Ligeira 

• Domínio conceptual:  

– Crianças: Dificuldades de aprendizagem de capacidades académicas (leitura, 
escrita, aritmética) 

– Adultos: Estão comprometidos o pensamento abstrato, funções executivas, 
memória de curto prazo, uso funcional de capacidades académicas 

 • Domínio social:  

– Imaturidade (dificuldade em perceber pistas sociais dos pares, risco de ser 
manipulado) 

– Comunicação e  linguagem mais concretas 

– Dificuldades na regulação de emoções ou comportamentos 

 • Domínio prático:  

– Cuidados pessoais apropriados 

– Suporte em tarefas complexas (casa, banco, cuidados a crianças) 

– Suporte  para tomada de decisões ( saúde, constituir família, aprender a 
desempenhar uma vocação) 
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 Moderada 
• Domínio conceptual:  

– Crianças: em relação aos pares atrasam-se nas capacidades conceptuais 
(leitura, escrita, matemática,…progressos limitados quando comprados com os 
pares) 

– Adultos: Desenvolvimento de capacidades académicas em nível elementar e 
necessidade de assistência contínua 

 • Domínio social:  

– Diferenças significativas dos pares no comportamento social e comunicativo 

– Comunicação e  linguagem primárias 

– Dificuldades na interpretação de pistas sociais 

– Necessário suporte social e comunicativo 

 • Domínio prático:  

– Cuidados pessoais apropriados porém num período de tempo e instrução 
mais alargado, podendo necessitar de lembretes 

– Período extenso de instrução e suporte contínuo em tarefas complexas (casa, 
banco, cuidados a crianças) 

– Pode ser alcançado emprego com suportes consideráveis 

– Uma minoria tem comportamento desadaptativo (problemas sociais) 
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 Grave 
• Domínio conceptual:  

– Obtenção de capacidades conceptuais limitada 

– Pouca compreensão da linguagem escrita ou conceitos que envolvem 
números, quantidade, tempo, dinheiro. 

 

 • Domínio social:  

– Linguagem falada limitada (palavras ou frases simples suplementada por 
meios aumentativos) 

– Discursos focados no “aqui” e “agora”. 

– Compreendem o discurso simples e a comunicação gestual 

– Relações com familiares e amigos – fonte de prazer e ajuda 

 • Domínio prático:  

– Requer suporte para todas as atividades da vida diária (vestir-se, lavar-se,…) 

– Supervisão a tempo inteiro 

– Não consegue tomar decisões responsáveis 

– Participação em tarefas com suporte continuado e assistência 

– Comportamento desadaptativo, numa minoria até autolesivo. 
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Profunda 
• Domínio conceptual:  

– Em geral, as capacidades concetuais envolvem o mundo físico 

– Uso de objetos de modo dirigido para autocuidado, trabalho e recreação 

– Podem ser adquiridas certas capacidades visuoespaciais (ordenar com base 
em características) 

– Incapacidades motoras e sensoriais impedem uso funcional de objetos 

 • Domínio social:  

– Compreensão muito limitada (gestos ou instruções simples) 

– Desejos e emoções expressos através de comunicação não verbal e não 
simbólica. 

– Desfruta de relacionamento com a família e pessoas cuidadoras 

– Incapacidades sensoriais e físicas impedem atividades sociais 

 • Domínio prático:  

– Dependente de outros em todos os aspetos 

– Ações simples com objetos podem ser a base da participação (com alto nível 
de suporte contínuo) 

– Incapacidades físicas e sensoriais 

– Comportamento desadaptativo numa minoria 
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6. Diagnóstico: X-frágil   

• Mutação completa com QI superior a 70: 

 
– 15% dos homens                   Dificuldades de aprendizagem 

– 70% das mulheres                    ou problemas emocionais 

• Diagnóstico clínico amplo: 
 
-Desde perturbações ligeiras e dificuldades de aprendizagem em indivíduos 
com QI normal  
-Até graus variados de défice intelectual e cognitivo 

Mestrado em Ciências da Educação_Educação Especial 
Modelos de avaliação e intervenção nas perturbações do domínio cognitivo 

Carla Barbosa e Sílvia Barreto  
 



7. Características gerais 

• Primeiras características (LUBS,1984): 
características faciais particulares 

– Face longa; 

– Pavilhões auriculares largos e proeminentes; 

– Assimetria facial 

– Sobrancelhas espessas 
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7.1. Características 
Problemas mais frequentes segundo Vítor Franco 

(2013) 

7.1.1 Crescimento 

7.1.2 Desenvolvimento e comportamento 

7.1.3 Neurológico 

7.1.4 Oftalmológico 

7.1.5 Craniofacial 

7.1.6 Cardiovascular 

7.1.7 Gentourinário 

7.1.8 Musculoesquelético 

7.1.9 Endocrinológico 
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7.1.1.Crescimento 

 

– Peso normal à nascença 

– Perímetro cefálico aumentado à nascença 

– Crescimento acelerado 

– Surto de crescimento pubertário diminuído 

– Estatura final menor que a média 

– Problemas alimentares (vómitos de repetição, 

refluxo gástrico) 
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7.1.2.Desenvolvimento e comportamento 

 

 

– 1 ano: irritabilidade; 

– 2 ano: birras; comportamentos hiperativos 

– 2/3 anos:  

• hipotonia e atraso ligeiros 

• atraso da linguagem  
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– Desde cedo e durante a vida 

• Características autísticas 

• Onicofagia 

• Hiperatividade , défice de atenção e impulsividade 

• Ansiedade (em particular ansiedade social) 

• Comportamentos obsessivo-compulsivos 

• Agressividade (rapazes) 

• Depressões  

• Problemas comportamentais significativos 

• Dificuldade em lidar com estímulos sensoriais 

• Psicoses ou traços psicóticos  
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7.1.3 Neurológico 
 

– Aumento de certas zonas cerebrais (hipocampo, caudado, 
talamos e ventrículos laterais)/ Vermis cerebeloso menor 

 

 

– Estão relacionados com pontos cognitivos fortes e fracos 
dos doentes (défice de atenção/hiperatividade, 
sensibilidade aumentada a estímulos e défices frontais) 

– 20% sofre de convulsões 

– STAXF pode surgir associado a demência 

7.1.4 Oftalmológico 
‒ Estrabismo 
‒Erros refratários (26% dos doentes) 
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7.1.5 Craniofacial 

– Face longa; 

– Fronte alta; 

– Palato alto e arqueado 

– Pavilhões auriculares proeminentes 

– Fenda palatina ocasional 

– Apinhamento dentário e má oclusão 

– Hipotonia dos músculos faríngeos e faciais 

7.1.6 Cardiovascular 

– Prolapso da válvula mitral (50%  dos adultos) 

– Dilatação discreta da raiz aórtica 

– Morte súbita rara 

– Hipertensão arterial (comum) 
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7.1.7 .Genitourinário 

– Macrorquidismo (80% a 90%  dos adolescentes e adultos) 

– Enurese  e padrão mais tardio de treino de esfíncteres 

7.1.8. Musculoesquelético 

– Hiperlaxidez ou hiperextensibilidade articular (70% de 
crianças, mas apenas 30% de adultos) 
• Pé plano (80% dos homens) 

• Luxações articulares (3%) 

• Pé boto (1 a 2%) 

– Escoliose (menos de 20%) 
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7.1.9 Endocrinológico 

 

– Férteis 

– Mulheres com mutação completa e pré-mutação:  

• puberdade precoce 

• comportamento sexual de risco (devido ao défice 
cognitivo) 

•  menopausa prematura 

• reserva ovárica pobre (FOPXF) 

• problemas emocionais como ansiedade, depressão, 
labilidade de humor  
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8. Intervenção 

• Seguimento multidisciplinar (neurologista, terapeuta da fala, 
terapeuta ocupacional, educador de ensino especial e outros 
profissionais tanto da saúde como da educação) 

• Programa de intervenção precoce 

• Novos tratamentos farmacológicos  

      (em desenvolvimento) 

Mestrado em Ciências da Educação_Educação Especial 
Modelos de avaliação e intervenção nas perturbações do domínio cognitivo 

Carla Barbosa e Sílvia Barreto  
 



8.1. Intervenção médica 

Estudos recentes 
 

• Atualmente diversos centros de pesquisa investigam as causas 
e possíveis soluções para a Síndrome do X Frágil: 

 

– a terapia genética estuda a possibilidade de inserir no cromossomo X 
um gene perfeito, substituindo o gene FMR 1 alterado; 

– na terapia de reposição, a proteína FMRP viria de uma fonte externa; 

– possibilidade de reativar o gene FMR 1; 

– a psicofarmacologia focaliza o uso de medicamentos mais específicos 
para atenuar ou eliminar os sintomas da síndrome. 
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8.2. Intervenção pedagógica 
As áreas são definidas de acordo com a individualidade de cada pessoa e 

devem ser revistas ao longo do tempo 

 

• Educadores e terapeutas devem: 

– minimizar estímulos; 

–  dividir as atividades consoante o tempo de atenção; 

– definir  uma rotina estruturada; 

–  reduzir a necessidade de contato visual e informar a criança sobre mudanças 
na sua rotina, antecipando; 

– Utilizar a demonstração como método de aprendizagem através de 
comportamentos de modelagem; 

– Utilizar as novas tecnologias estabelecendo um programa educativo integrado; 

– ajudar os pais a entender a síndrome e as suas características e capacitá-los na 
adequação de estratégias de intervenção; 
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• A intervenção pedagógica deve também passar por 
utilizar as características positivas desta síndrome no 
processo de intervenção ao longo de todo o processo 
escolar e da vida ativa do indivíduo: 

 

– excelente memória visual; 

– facilidade em identificar logotipos e sinais gráficos; 

– geralmente bom vocabulário; 

– facilidade para cópia; 

– habilidade para leitura; 

– sentido de humor. 
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 APSXF – Associação Portuguesa da Síndrome de x-frágil 
http://www.apsxf.org/ 

 
Vídeo do dia europeu da consciencialização  da Síndrome de x-frágil 

10 de outubro de 2013 

https://www.youtube.com/watch?v=CePUHawmi80 

9. Associação Portuguesa da 
Síndrome de X-Frágil 
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