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Diagndstico e detegdo de sinais precoces de risco de Sindrome do X Fragil
Resumo

A Sindrome do X Fragil € uma perturbacéo do desenvolvimento de etiologia genética e
€ a causa mais frequente de défice intelectual. No entanto ainda existe um longo
percurso entre a identificacdo dos primeiros sinais e a obtencao do diagndstico.

Com o presente estudo pretendeu-se identificar quais os sinais de risco de SXF que
foram detetados pelas/os maes/pais com criangas com Sindrome X Fragil.
Participaram voluntariamente nesta investigacdo 37 mées e 4 pais com filhos/as que
tinham um diagndstico confirmado de SXF. Neste estudo descritivo recorreu-se a
utilizacdo de um questionério retrospetivo que tinha como principal objetivo identificar
guais os principais sinais de risco de SXF e com que idade é que as/os maes/pais
notaram o aparecimento dos mesmos. Os resultados encontrados apontam para uma
maior frequéncia de dificuldades cognitivas, tais como a dificuldade em manter a
atencdo, atraso de desenvolvimento, défice intelectual, atraso da linguagem,
handflapping, dificuldades em manter o contacto visual, ansiedade social e as orelhas
grandes.

Palavras-chave: sindrome x fragil, sinais de risco, detecdo precoce, rastreio,

diagnéstico



Diagnosis and detection of early signs of risk of Fragile X Syndrome

Abstract

Fragile X Syndrome is a genetic disorder of development and is the most frequent
cause of intellectual deficit. However there is still a long way between the identification
of the first signs and the diagnosis. The purpose of this study was to identify the risk
signs of FXS that parents were able to detect early in their children. Forty-one parents,
who had children with the diagnosis of FXS, participated voluntarily in this study.

A retrospective questionnaire was used to find out which risk signs were identified at
early ages. In addition, parents were asked about when they noticed the emergence of
these signs. The most frequently reported signs were difficulties in maintaining
attention, developmental delay, intellectual deficit, language delay, handflapping,

difficulty in maintaining eye contact, social anxiety and prominent ears.

Keywords: Fragile X Syndrome, risk signs, early detection, screening, diagnosis
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Introducao

A Sindrome do X Fragil (SXF) é a forma hereditaria mais comum de défice intelectual.
E considerada uma doenca rara, mas que em Portugal ainda se encontra sub-
diagnosticada (Franco, Apolonio, Ferreira & Albuguerque, 2014).

Esta patologia do neurodesenvolvimento infantil afeta o desenvolvimento do
sistema nervoso e pode afetar diversas areas, tais como: a motricidade, o
comportamento, a comunicacdo e aquisicdo da linguagem, dificuldades de
aprendizagem, problemas emocionais e défices cognitivos (Hagerman & Hagerman
2002).

As linhas de investigacdo mais recentes sobre a SXF centram-se sobretudo nas
implicacdes de ser portador da SXF (Archibald et al., 2016) nas varias alternativas
para o rastreio (Bailey et al., 2017) e na detecéo precoce (Belardi et al., 2017).

Apesar de j4 terem passado duas décadas desde a descoberta do gene FMR1,
sabe-se muito pouco sobre a fisiopatologia da doenca. Esta falta de conhecimento
apresenta-se como uma das maiores barreiras para o diagndstico precoce e
tratamento eficaz (Dean, Muthuswamy & Agarwal, 2016). Apesar de as primeiras
preocupacfes dos pais surgirem por volta dos doze meses, a idade média de
diagnostico para SXF pode surgir apenas por volta dos trinta e oito meses, ou seja,
pelo menos dois anos apés a primeira preocupacao dos pais (Bailey, Raspa, Olmsted
& Holiday, 2009). No entanto em Portugal o diagnostico tende a surgir ainda mais
tarde e parecem haver alguns casos que s6 sado detetados em idade escolar (Franco
et al., 2014).

Atualmente um dos maiores desafios associados a SXF é o diagnéstico tardio que
muitas vezes so é feito quando as criancas apresentam um atraso de desenvolvimento
significativo (Bagni, Tassone, Neri & Hagerman, 2012; Ciaccio et al., 2017). No caso
desta perturbacdo do desenvolvimento os pais sdo geralmente os primeiros a notar
sinais de atraso de desenvolvimento e ao que tudo indica parecem ser essas as suas
primeiras preocupacdes, mas muitas vezes esses sinais podem néo ser valorizados
pelos profissionais de saude (Bailey et al., 2009).

Com o intuito de acelerar o processo de diagnostico surge a necessidade de utilizar
instrumentos de detecédo dos sinais ou medidas de rastreio que permitam uma detecao
precoce da SXF. Os guestionarios retrospetivos para pais tém sido um instrumento
muito utilizado quer na pratica clinica quer na investigacdo, com o0 propésito de
identificar quais as caracteristicas que as criancas que mais tarde foram

diagnosticadas com perturbacdes do desenvolvimento manifestavam em idades



precoces (Bailey, Raspa, Olmsted, & Holiday, 2008).

Os principais objetivos deste estudo sdo perceber quais os sinais de risco de SXF
gue foram identificados pelos/as pais/médes e quando é que notaram o aparecimento
destes sinais de alerta. Para tal recorreu-se a aplicacdo de um questionario
retrospetivo para pais. Este questionario era composto por duas partes, a primeira
parte continha a informacdo sociodemografica e as principais caracteristicas da SXF
para que os/as pais/mées pudessem assinalar com que idade notaram o aparecimento
das mesmas. A segunda parte do questiondrio avaliava os indicadores clinicos de
risco (IRDI) para o desenvolvimento infantil em idades precoces (entre os 0 e os 18
meses).

Em termos de organizacao este estudo esta dividido em sete capitulos. No primeiro
capitulo é feita a caracterizacdo, quer genética, quer fenotipica da SXF que permite
uma breve elucidacéo sobre o tema. No segundo capitulo explora-se o percurso até a
obtencdo do diagnostico. No terceiro capitulo refere-se a importancia da detecdo
precoce, bem como dos varios tipos de rastreio. No que diz respeito ao estudo
empirico propriamente dito, temos o quarto capitulo onde é descrita toda a
metodologia desde a elaboracdo do questionario, selecdo da amostra, instrumentos
utilizados e procedimentos para a recolha e andlise de dados. No quinto capitulo
apresentam-se os resultados sob a forma de tabelas de frequéncias com as principais
caracteristicas da SXF. No sexto capitulo discutem-se os principais resultados e por
fim, no sétimo capitulo, referem-se as principais conclusdes retiradas do estudo, bem
como as principais limitacdes e consideracfes sobre a importancia de investigacbes

futuras.



I- Enquadramento Tedrico

Capitulo 1- Caracterizacao da Sindrome X Fragil

1.1- Aspetos historicos da SXF

Os primeiros estudos a fazerem referéncia a esta doenca de origem genética surgiram
no ano de 1943, quando os médicos Martin e Bell analisaram uma familia em que
todos os rapazes tinham défice intelectual e manifestavam varias semelhangas em
termos fisicos, bem como alteragdes do comportamento (Cohen, Neri & Weksberg,
2002).

Lubs (1969) estudou uma familia em que os homens de trés geragbes diferentes
tinham défice intelectual. Através de estudos citogenéticos desses doentes foi possivel
identificar o “sitio fragil’, que € um segmento que ndo cora e que aparece como uma
falha, localizada no brago longo do cromossoma X (Figura 1). Mas s6 em 1991 é que
foi identificado e sequenciado o gene FMR1 responsavel pelo fenétipo da SXF
(Verkerk et al., 1991). O silenciamento do gene FMR1 causa a auséncia ou diminui¢do
da producao de FMRP, que é uma proteina muito importante para o desenvolvimento

neuronal (Abrams et al., 2012).

FMR1 FMR1
normal mutado

o -

Figura 1. Representacdo esquematica do cromossoma X normal e outro com mutacdo do gene
FMR1



1.2- Caracterizacdo genética

A SXF é uma perturbacdo do neurodesenvolvimento infantil que resulta de uma
mutacdo genética localizada no braco longo do cromossoma X na area Xq27.3. Esta
mutacdo genética ocorre num Unico gene, o gene FMR1 (Fragile X Mental
Retardation-1), devido a amplificacao instavel e sucessiva metilagdo de uma repeticéo
de trinucledtidos (CGG - Citosina, Guanina, Guanina) (Hagerman & Hagerman, 2002).

Quando o numero de repeticdes CGG é superior a 200 isso provoca a inativacao
através da metilacdo do gene. A metilagcdo faz com que o gene FMR1 ndo seja
transcrito e por isso deixa de haver a producdo da proteina FMRP (Fragile X Mental
Retardation Protein) que é essencial para o desenvolvimento normal do cérebro e que
desempenha um papel muito importante na regulacdo de muitas fun¢cdes neuronais.
Assim, pode dizer-se que a reducdo ou auséncia de FMRP é a causa da maior parte
da sintomatologia associada a SXF (défice cognitivo, comportamento autista,
hiperatividade, dificuldades ao nivel da motricidade, comportamento, comunicagéo e
aquisicdo da linguagem, competéncias cognitivas e emocionais) (Garber, Visootsak, &
Warren, 2008; Omar, Kamal, Abd-Alkhalek, Nady & Salem, 2015).

Na sequéncia genética associada a SXF as mutacdes podem apresentar trés
estados dependendo do numero de repeticdes dos trinucledtidos CGG (Tabela 1). Na
populagcdo com um desenvolvimento normal ocorrem aproximadamente 30 repeticoes
CGG. Nos individuos com a pré-mutacdo as repeticdes estdo entre 55 e 200 e na
mutacdo completa (SXF) ocorrem mais de 230 repeticbes CGG (Maddalena et al.,
2001).

Tabela 1. Namero de repeticdes CGG (Maddalena et al., 2001)

Estado dos Alelos Repeticbes CGG Consequéncias
Normal 30 Individuos com desenvolvimento tipico
S&o instaveis e tém uma forte tendéncia a
Pré-Mutacéo 55-200 . N
expandir-se a mutacao completa
Mutacdo Completa >230 Individuos com SXF




1.2.1 - Pré-mutacéo

A SXF foi inicialmente identificada como a Unica doenca resultante da mutacdo do
gene FMR1, no entanto existem mais duas condicbes associadas a este gene,
havendo por isso um espetro que pode ser denominado perturbacdes associadas ao X
Fragil. Estas doencas partilham a mesma base genética e especificamente a alteragédo
do gene FMR1 (Bailey, 2013). Quando hd uma expansao de aproximadamente 55-200
repeticbes CGG esta € designada pré-mutacdo e pode estar associada a outros
problemas, tais como a Faléncia Ovarica Primaria (FXPOI) ou Sindrome de Tremor
Ataxia associada ao X Fragil (FXTAS) (Maddalena et al., 2001).

Em individuos com pré-mutagéo, o funcionamento do gene FMR1 nao é tdo afetado
podendo ainda haver niveis reduzidos da proteina FMRP, mas a quantidade disponivel
pode ainda permitir que haja um desenvolvimento cerebral préximo do normal. O gene
mutado pode ser passado sem qualquer sintoma e por isso sera passado as geragoes
seguintes sem que sejam notados quaisquer sintomas. No entanto, em cada geracao
0 gene pré-mutado tende a mudar de tamanho quando passa de uma geracao para
outra, transmitindo-se de forma instavel, com consequéncias distintas dependendo do
género (Mazzocco, 2000).

Os individuos com a pré-mutagdo podem apresentar dificuldades emocionais,
ansiedade, timidez, instabilidade de humor, hiperatividade com défice de atencédo
(PHDA), défices ao nivel das funcdes executivas. No género masculino tendem a
surgir maiores dificuldades de aprendizagem, défices cognitivos e até autismo (Bailey
et al., 2008). Podem também apresentar problemas neuroldgicos e a probabilidade de
desenvolverem Sindrome Tremor Ataxia (FXTAS) estima-se que se encontre entre 0s
33% e os 45% (Carvajal, 2011).

A Sindrome Tremor Ataxia Associada ao X Fragil (FXTAS) é uma doenca
neurodegenerativa progressiva de inicio tardio que afeta principalmente homens com

idades superiores a cinquenta anos, portadores da pré-mutacdo do gene FMR1. Afeta

aproximadamente 46% dos pacientes do género masculino e 8% do género feminino
(Abrams et al., 2012).

Estes individuos afetados pela FXTAS apresentam por nhorma tremor de intencéo e
ataxia de marcha que podem estar associados a sinais neuropatolégicos especificos,
para além disso podem apresentar caracteristicas da doenga de Parkinson,

dificuldades de mobilidade, quedas frequentes, alteracdo do tonus muscular, rigidez



nas extremidades superiores, declinio cognitivo, dificuldades em articular a linguagem,
défices das fungbBes executivas e da memoria, neuropatia periférica (Capelli et al.,
2010). Outros sinais fenotipicos podem incluir problemas neuropsiquiatricos, tais como
ansiedade, depressdo, aumento da irritabilidade e comportamento impulsivo (O’Keefe
et al., 2015).

A Faléncia Ovarica Primaria (FXPOI) é outra das condi¢cdes associadas a pré-
mutagcdo do gene FMR1 que afeta sobretudo mulheres. Cerca de 20% destas
mulheres tém menopausa prematura, ou seja, antes dos quarenta anos. A FXPOI é
caracterizada pela diminuicdo da reserva ovarica, menstruacdes irregulares, reduzida
fertilidade e se for mais severa leva a faléncia ovarica prematura (Abrams et al., 2012).
Para além disso, pode ainda provocar problemas neuroldgicos tais como a neuropatia
periférica e disfuncado autonémica, fibromialgia, hipertenséo e hipotiroidismo (Sullivan
et al., 2005).

1.2.2 - Mutagdo Completa

Quando se faz referéncia a mutacdo completa fala-se da SXF que afeta os dois
géneros. No entanto, como esta € uma perturbacdo ligada ao cromossoma X, as
manifestacdes sdo mais graves e evidentes no género masculino (Arvio, 2016). Os
homens com a mutagcdo completa podem ter um nivel moderado de défice intelectual e
comportamentos autistas, elevados niveis de ansiedade e problemas comportamentais
(Bailey, Sideris, Roberts & Hatton, 2008).

No género feminino devido a uma compensag¢do do cromossoma X, que ndo esta
afetado, apenas um terco sdo identificadas, até porque a maioria tem um Q.| normal,
apesar de poderem apresentar algumas dificuldades de aprendizagem e problemas

emocionais (Hagerman & Hagerman, 2011).



1.2.3- Hereditariedade

A SXF € uma perturbacéo ligada ao cromossoma X, assim sendo é transmitida pela
mdae para ambos 0s géneros, enquanto o pai transmite o seu cromossoma X (com a
pré-mutacdo) apenas as suas filhas. Assim todas as filhas que tenham o pai com a
pré-mutacdo serdo portadoras da sindrome e terdo 50% de probabilidade de ter
filhos/as com a doenca. O tamanho desta pré-mutacdo ndo sera exatamente igual ao
do pai, podendo aumentar ou diminuir ligeiramente de tamanho (Nolin et al., 2011).
Quando a pré-mutacdo € passada a geracdo seguinte de um pai para uma filha, esta
permanece como pré-mutacdo, mas quando a pré-mutacdo é passada pela mae
expande-se para mutacdo completa (Hansen & Hagerman, 2005). Quanto maior for a
pré-mutacdo mais esta se torna instavel e por isso ha uma maior probabilidade de se
transformar numa mutacéo completa (Carvajal, 2011).

Na Figura 2 apresenta-se um genograma que explica de forma breve o padrdo da
hereditariedade na SXF.

100% 100%
é J) $ é :
38% 12%
28%
O 0 Individuos saudaveis
® B Individuos portadores da pré-mutagao
@ B Individuos afetados com a mutag&o completa

Figura 2. Genograma sobre a hereditariedade na SXF



1.3- Prevaléncia

Tém sido feitos varios estudos na tentativa de conhecer a prevaléncia da SXF, no
entanto os resultados ndo sdo unanimes. Segundo Hagerman (2002) a SXF afeta
1:2500 a 4000 homens e 1:4000 a 8000 mulheres. Por outro lado, quando falamos de
pré-mutacdo esta parece afetar 1:850 homens e 1:257/300 mulheres (Cronister,
Teicher, Rohlfs, Donnenfeld & Hallam, 2008). Em Portugal esta perturbacdo ainda se
encontra subdiagnosticada e torna-se dificil auferir com certezas qual a sua
prevaléncia, ou seja, esta é estimada com base nas estatisticas internacionais
(Franco, Apoloénio, Ferreira & Albuquerque, 2014). Estima-se que a mutacdo completa
afete em todo o mundo 1: 7000 homens e 1:11.000 mulheres (Hunter et al.,2014).

1.4- Caracteristicas Fenotipicas da SXF

O fendtipo tipico em individuos com SXF engloba varias caracteristicas, tais como
orelhas grandes, face longa, pés chatos, macroorquidismo. No entanto, estas
caracteristicas ndo sdo muito evidentes em idades precoces, tornando-se mais
evidentes com a maturacao. Por outro lado os atrasos de desenvolvimento cognitivo e
motor sdo mais evidentes em fases mais precoces do desenvolvimento e costumam
ser o sinal de alerta para a possibilidade de haver uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento (Bailey, Skinner, Hatton & Roberts, 2000).

Na pré-puberdade as caracteristicas mais frequentes estdo relacionadas com o
comportamento, destacando-se a hiperatividade e o evitamento do contacto visual. Em
termos de comportamento manifesta-se sobretudo através das dificuldades em manter
a atencado e pela hiperatividade. Podem também evitar o contacto visual, apresentar
estereotipias motoras (handflapping e morder as maos) que tendem a surgir no
segundo ou terceiro ano de vida. Na poés-puberdade destaca-se sobretudo o
macroorquidismo nos rapazes e a face longa e estreita e o palato alto arqueado
(Carmona & Franco, 2012).

A SXF apresenta uma elevada variabilidade fenotipica visto que ndo h4 nenhuma
caracteristica que esteja presente em todos os individuos (Hagerman, 2011). Existem
diferencas na expressividade das caracteristicas nos dois géneros e ndao ha tragos
fisicos especificos que permitam um diagnéstico claro (Cornish, Levitas & Sudhalter,
2007).



1.4.1 Caracteristicas fisicas

As caracteristicas fisicas mais frequentes sdo a face longa e maxilar proeminente,
macrocefalia, orelhas grandes, dificuldades ao nivel da motricidade fina, hipotonia
(baixo tdnus muscular), pés chatos, pele fina nas maos, hiperextensibilidade articular e
macroorquidismo (Hagerman, 2011).

Algumas destas caracteristicas fisicas sdo observaveis na maior parte das criancas
com SXF, no entanto, aproximadamente 30% podem nao apresentar essas
caracteristicas e estas deixam de ser essenciais ou Uteis ao diagnostico. Um exemplo
disso sdo as orelhas grandes, pois sdo a caracteristica fisica mais frequente, no
entanto alguns dos afetados pela SXF podem nao apresentar esta caracteristica. As
caracteristicas fisicas sdo muito variaveis em termos de expressao e por si s6 nao
permitem fazer um diagndstico. E precisamente por causa da sua aparéncia
relativamente normal que muitas criancas afetadas ndo sdo diagnosticadas
precocemente (Figura 3) (Cornish, Levitas & Sudhalter, 2007).

A face pode tornar-se mais longa e o queixo proeminente apés a puberdade. A
hiperextensibilidade também tende a aumentar com a idade, bem como o
macroorquidismo que é frequente na adolescéncia e na idade adulta, mas na pré-
puberdade ndo costuma estar presente (Hagerman, 2002).

As manifestacdes da SXF podem variar, dependendo da idade, género e estado do
gene. Quanto maior for o défice da proteina FMRP, mais evidentes serdo as
caracteristicas fisicas da SXF. Assim como quanto menor for o défice cognitivo menos

caracteristicas fisicas estardo presentes (Abrams et al., 2012).

Figura 3. Criangas com o fenétipo tipico da SXF



1.4.2- Carateristicas cognitivas

Esta perturbacdo do desenvolvimento intelectual (PDI) é caracterizada pela presenca
de défices ao nivel cognitivo e no que diz respeito ao género masculino estes tendem
a manifestar atraso de desenvolvimento desde muito cedo. Quase todos apresentam
um Q.l inferior, sendo que os défices podem variar desde moderados a severos e por
norma ja estdo presentes por volta dos trés anos de idade (Skinner et al., 2005).
Devido a uma compensacdo do cromossoma X que nao estd afetado, apenas um
terco dos portadores do género feminino com uma mutacdo completa tém défice
intelectual. A maioria tem um QI normal, no entanto pode apresentar algumas
dificuldades de aprendizagem, défices especificos ao nivel da capacidade
visuoespacial, memoéria, atencdo e funcdes executivas (Bagni, Tassone, Neri &
Hagerman, 2012).

Por volta dos dois ou trés anos comeca-se a notar um atraso ao nivel da linguagem
e este costuma ser o primeiro sinal de alerta. A maioria das criancas com SXF néo
consegue produzir frases curtas aos dois anos e meio de idade (Hagerman, 2002). A
linguagem e a comunicacéo sdo afetadas por problemas da estrutura oral e pela perda
de audicdo que muitas vezes é causada por otites repetidas (Abbeduto & Hagerman,
1997).

1.4.3- Caracteristicas comportamentais/emocionais e sociais

As caracteristicas comportamentais mais frequentes incluem evitamento do contacto
visual, comportamentos de perseveracdo, handflapping, morder as maos,
agressividade, irritabilidade, defensividade tatil, hiperativacdo perante estimulos
sensoriais, hiperatividade e défice de atencdo, ansiedade e evitamento social (Garber,
Visootsak & Warren, 2008; Hagerman et al., 2009; Wheeler, Raspa, Bann, Bishop,
Hessl, Sacco & Bailey, 2014).

Muitas criancas com SXF também apresentam hipotonia e atrasos do
desenvolvimento motor e estes costumam ser percetiveis por volta dos 9 a 12 meses
(Abrams et al., 2012). A hiperatividade por norma melhora com a idade e ndo costuma
ser um problema na idade adulta. No entanto, a hiperativacdo perante alguns
estimulos sensoriais continua na vida adulta e manifesta -se através de variagfes de
humor e comportamentos agressivos (Hagerman, 2002). Outros sintomas tipicos da

SXF, tais como evitamento do contacto visual, defensividade tatil e o discurso
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repetitivo ndo desaparecem com a idade (Arvio, 2016).

Tabela 2. Principais caracteristicas fenotipicas da SXF (Fonte: autora do trabalho)

Caracteristicas Fisicas

Caracteristicas Cognitivas

Caracteristicas Comportamentais

Emocionais e Sociais

Face alongada; maxilar proeminente; orelhas
grandes; macrocefalia; hiperextensibilidade articular;
pele fina e suave nas maos; prega simiesca;
macroorquidismo; hipotonia muscular; palato alto e
ma ocluséo dentaria; pés chatos; estrabismo (Cornish
et al., 2007)

Défice intelectual; dificuldades de aprendizagem;
atraso da linguagem; discurso repetitivo; défices ao
nivel da capacidade visuoespacial, das funcbes
executivas e da memoria, défice de atencao
(Hagerman, 2011)

Dificuldades em manter o0 contacto visual,
comportamentos de perseveracdo; handflapping;
estereotipias das maos, autoagressao; defensividade
tatil; hiper- sensibilidade a estimulos; agressividade;
ansiedade; ataques de panico; timidez excessiva,
humor instavel; hiperatividade; comportamento
autista, ecolalia; défice ao nivel das competéncias
sociais (Ballinger, Cordeiro, Chavez, Hagerman &
Hessl, 2014)

1.5- Comorbilidades associadas a SXF

Em comorbilidade com a SXF costumam surgir problemas a nivel neuroldgico
(convulsbes e epilepsia), oftalmolégico (estrabismo), otites, problemas
gastrointestinais, cardiovasculares, obesidade, prolapso da valvula mitral e
perturbacbes do espectro do autismo. Para além disso costumam surgir outras
condicbes psiquiatricas, tais como a depressado, ansiedade e perturbacdo obsessivo-

compulsiva (Hagerman, 2002).
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Capitulo 2- Diagnostico
2.1- Diagnéstico molecular

O diagnostico comecou a ser feito em 1969 através de métodos citogenéticos
(contabilizagdo ao microscépio). Este método revelava a fragilidade da porgéo terminal
do braco longo do cromossoma X dos pacientes afetados numa cultura de células.
Todavia este tipo de diagnostico ndo permitia identificar os portadores da pré-mutacéo,
nem da mutacdo completa no género feminino e era considerada uma técnica muito
dificil, dispendiosa e que muitas vezes dava falsos positivos (Maddalena, 2001).

Atualmente o diagnéstico da SXF tem de ser sempre genético pois esta é uma
forma mais precisa, fiavel e definitiva (Omar, Kamal, Abd-Alkhalek, Nady & Salem,
2016). O diagnostico molecular é feito através da verificagcdo do nimero de repeticbes
do tripleto CGG e para fazer essa analise utilizam-se duas técnicas complementares o
Southern Blot e 0 PCR (Polymerase Chain Reaction) (Bagni et al., 2012). O Southern
Blot estuda a regido onde se encontram os tripletos CGG, deteta possiveis expansdes
e o grau de metilacdo do gene FMR1. Esta € uma técnica que apresenta uma maior
sensibilidade e especificidade visto que consegue detetar de forma precisa quer as
mutac¢des completas quer as pré-mutacdes do gene (Omar et al., 2016). Ainda assim,
apresenta algumas desvantagens tais como necessidade de recolher uma grande
guantidade de ADN, elevados custos e alguns protocolos utilizam material radioativo
(Tassone, 2015).

Ja a técnica da reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) é considerada uma
metodologia valida por ser mais rapida, econémica, eficaz no rastreio do gene FMR1 e
gue utiliza menos quantidades de ADN. Este método de diagndstico permite obter o
namero exato de repeticdes de tripletos CGG e diferenciar alelos normais, com pré-
mutacdo ou mutacdo completa (Dean et al., 2016). No entanto também apresenta
algumas limitacdes, pois ndo € capaz de detetar repeticbes CGG elevadas e nessas
situacbes passa a ser necessario utilizar o Southern Blot para conseguir uma

confirmacdo de mutacdo completa (Tassone, 2015).
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2.2- Percurso até ao diagndéstico

Os primeiros sinais de SXF podem ja estar presentes desde a primeira infancia, no
entanto as caracteristicas fisicas desta sindrome s6 se tornam mais evidentes com o
passar dos anos. Por outro lado as dificuldades em termos cognitivos e os problemas
comportamentais sdo mais evidentes na infancia e os pais parecem manifestar
preocupacfes com o desenvolvimento dos filhos por volta dos doze meses de idade
(Abrams et al., 2012; Bailey et al., 2009). Nesse periodo as preocupacdes dos pais em
relacdo aos/as filhos/as séo sobretudo o desinteresse pelos objetos, aparecimento de
estereotipias e posturas atipicas (Baranek et al., 2005). Aos dezoito meses as
preocupacdes relacionam-se particularmente com o0s comportamentos motores
atipicos, bem como o evitar estabelecer contacto visual, episédios de choro
prolongados e a falta de interesse pelas pessoas ou situacdes a sua volta. Depois dos
dezoito meses as preocupacdes sdo sobretudo os atrasos ao nivel da linguagem e a
excessiva timidez (Hinton et al., 2013).

No entanto, apesar do aparecimento dos primeiros sinais de SXF poder surgir
durante o primeiro ano de vida e o inicio das preocupacdes dos pais coincidir com este
periodo, o diagnéstico ocorre mais tarde, em alguns casos por volta dos vinte e quatro
meses e quando se trata de um diagndstico especifico de SXF este ndo costuma
acontecer antes dos trés anos (Bailey et al., 2000; Bailey, Skinner & Sparkman, 2003).
Em Portugal o diagndstico costuma ser feito entre os trinta meses e 0s onze anos,
mas a maioria dos diagnésticos s6 sao confirmados depois dos seis anos (Franco et
al., 2014).

Ha& por isso um desfasamento entre o periodo em que aparecem 0s primeiros sinais
e o diagnodstico genético, a que é atribuida a designagdo de “odisseia diagnostica”
(Bailey, Raspa, Olmested & Holiday, 2008).

O processo que conduz ao diagndéstico envolve habitualmente trés momentos. Num
primeiro momento surgem as primeiras preocupacfes ou suspeitas relativamente ao
desenvolvimento da crianca, posteriormente é feita a identificagdo de um atraso de
desenvolvimento especifico (ex: linguagem) e por ultimo € confirmado o diagnéstico
(Bailey et al., 2000; Franco et al., 2014).

Pode também falar-se de diferentes fases importantes no processo de diagnéstico:
uma primeira fase marcada por algum tipo de problema neonatal ou até mesmo
durante o parto. Essas complicacdes durante o parto podem surgir porque as criancas
ja apresentam uma circunferéncia craniana maior, baixo ténus muscular e dificuldades

de coordenagdo (Hagerman, 2002). Uma outra fase em que podem surgir pistas
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importantes para o diagnostico surge quando as maes sentem que algo ndo esta bem
guando comparam o desenvolvimento do/a seu/sua filho/a com o que seria esperado
para uma crianca da sua idade. Por ultimo ha situacbes em que as criangas até
fizeram as aquisicbes dentro do periodo considerado normal, mas entre os vinte e
guatro e os trinta e seis meses comecam a surgir os primeiros sinais de atraso de
desenvolvimento, especialmente ao nivel da linguagem (Bailey et al., 2009).

O diagnéstico e detecao precoce da SXF nao é facil pois os recém-nascidos nao
apresentam esses tracos fenotipicos acentuados nos primeiros meses de vida. Nem
nenhuma dessas caracteristicas fenotipicas esta presente em todos os individuos com
SXF e a presenga ou auséncia de cada uma delas ndo € conclusiva quanto ao
diagnostico, pelo que este tem de ser sempre genético (Maddalena et al.,2001).

O espetro da SXF é muito vasto e inclui perturbacdes afetivas, dificuldades de
aprendizagem, défice intelectual e autismo. Muitas criangas tém um aspeto fisico
normal e as Unicas caracteristicas que podem ajudar no diagnéstico sdo o défice
cognitivo e o fendtipo comportamental. E importante referir que quanto menor for o
défice cognitivo menos evidentes sdo as caracteristicas fisicas (Loesh, Huggins &
Hagerman, 2004). Para além disso, as caracteristicas tipicas da SXF podem estar
presentes noutras patologias e isso dificulta o diagnéstico. Um exemplo disso é o facto
de entre 15% e 30% dos individuos com SXF cumprirem o0s critérios para um
diagnéstico de autismo (Hagerman, 2002).

Os/As médicos/as normalmente ndo suspeitam de SXF a ndo ser que haja alguém
na familia com défice intelectual ou se houver algumas caracteristicas especificas
como o facto de terem orelhas grandes, face longa e macroorquidismo (Hagerman,
2002). Para que seja possivel fazer-se um diagnéstico diferencial o/a médico/a ou
pediatra deve estar atento aos sinais. Muitas vezes antes de ser feito um diagndstico
genético a crianca pode ser categorizada como tendo défice intelectual ou autismo e é
fundamental que se consiga sinalizar mais facilmente os sintomas que levem ao

rastreio e diagndstico correto destas criancas (Carmona & Franco, 2012).
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Capitulo 3- Rastreio e detegcdo precoce da SXF

3.1- Rastreio

Existem duas hipoteses para o rastreio da SXF: fazer o rastreio universal ou o rastreio
em cascata (Hill, Archibald, Cohen & Metcalfe, 2010).

Os programas de rastreio universal para a SXF podem ser feitos através do teste
preconcecdo ou a mulher gravida (pré-natal) e também neonatal (recém-nascidos).
Assim o rastreio para portadores podera alertar as familias para a possibilidade de
haver uma crianca com SXF dando-lhes depois a hipétese de analisar outras op¢cdes
de planeamento familiar. Para além disso permitirdA que os portadores estejam
informados sobre o risco de virem a ter Faléncia Ovarica Priméaria (FXPOI) e Sindrome
de Tremor Ataxia (FXTAS) (Abrams et al., 2012; Bailey et al., 2009).

Os pais tendem a apoiar todas as formas de rastreio, mas a maioria escolheria o
teste preconcecdo ao portador. Porém esta seria uma forma de rastreio dificil de
implementar para toda a populacdo, mas que poderia ser feito caso os pais 0
solicitassem. Ao contrario da maioria dos testes para portadores pré-natais no caso de
ser portador da SXF isto acarreta varias implicacbes para a saude (Bailey, Bishop,
Raspa & Skinner, 2012).

No rastreio pré-natal sdo feitas provas para determinar se o feto apresenta alguma
alterac@o que provoque SXF. Este tipo de rastreio permite o aconselhamento genético
e reprodutivo das familias e com isto podera haver uma reducdo dos custos a longo
prazo. E considerada uma forma de rastreio eficaz e abrangente, embora levante um
conjunto de questdes éticas e econdmicas (Raspa, Edwards, Wheeler, Bishop &
Bailey, 2016). O rastreio e o diagnostico pré-natal dos portadores da SXF através da
utilizacdo de métodos moleculares baseados em ADN séo cruciais para a detecéo
precoce, para a intervengcdo e planeamento familiar (Gutiérrez, Bajaj & Klugman,
2014).

No que diz respeito ao rastreio neonatal este evita que 0s pais tenham de passar
pela “odisseia diagnéstica” e permite-lhes um acesso mais rapido a informacao sobre
a SXF, um aumento do numero de diagndsticos e facilita-lhes o acesso a intervencao
precoce. A partir do momento em que h&d um diagnostico confirmado as familias
comecam a ter acompanhamento e as criancas poderdo usufruir de tratamentos
experimentais. Ainda assim apresenta algumas limitagdes pois identifica uma condicao
para a qual ndo ha cura e isso pode gerar ansiedade e afetar as relagfes familiares.
Tal como o rastreio pré-natal esta é uma medida de rastreio considerada muito
dispendiosa (Riley & Wheeler, 2017).
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E importante referir que para que se facam rastreios a recém-nascidos €
necessario que a sua condicdo represente um problema significativo de saude publica,
para o qual existam testes disponiveis e de baixo-custo, bem como tratamentos com
eficacia comprovada e um acompanhamento adequado. Também é importante que se
tenha em consideracdo que este tipo de rastreio acarreta varios custos e implica que
tenham de haver meios para dar suporte e aconselhamento as familias (Bailey &
Gehtland, 2015). O rastreio ao recém-nascido € apontado como uma possibilidade
para acelerar o diagnéstico das criancas com SXF, contudo a SXF n&o tem um
tratamento comprovado e tém sido levantadas varias questdes éticas (Bailey et al.,
2017).Para além do mais o rastreio de recém-nascidos para muta¢cdes FMR1 ndo esta
incluido no programa de rastreios para recém-nascidos, porque o individuo pode nao
desenvolver uma mutacdo grave e no imediato parece ndo haver risco de vida (Bagni
et al.,, 2012). Assim pode dizer-se que a SXF ndo cumpre 0s critérios para que seja
feito um rastreio neonatal, pois ainda ndo esta devidamente comprovada a eficacia
dos tratamentos iniciados precocemente nesta sindrome. Por causa de questdes
éticas na identificac@o de portadores assintomaticos, algumas estratégias de rastreio
tém sido propostas para identificar apenas as pessoas afetadas (Crawford, Acuia &
Sherman, 2001).

O rastreio universal é por norma projetado para a identificacdo pré-sintomatica de
doencas graves, que representem um problema de saude publica, para o qual j& exista
um rastreio preciso e de baixo custo, um acompanhamento adequado e tratamentos
eficazes (Bailey & Gehtland, 2015). Nao cumprindo estas condi¢cdes torna-se
necessario recorrer a outro tipo de rastreio, feito mediante a dete¢cdo de sinais
precoces. Neste sentido pode recorrer-se ao rastreio em cascata pois este permite
identificar os membros da familia que estdo em risco e expande o circulo de
diagnostico (Sorensen , Gane, Yarborough, Hagerman & Tassone, 2013). Esta é uma
forma mais barata, contudo menos eficaz do que o rastreio pré-natal, visto que nao
atua no sentido preventivo (Hagerman & Tassone, 2013).

Defende-se cada vez mais que se facam rastreios que englobem outras condicdes
adicionais que ndo estejam previstas nos planos de saude (Bailey & Gehtland, 2015).
Isto porque os programas de rastreio genético dao oportunidade as familias de
obterem mais informacdo sobre o risco de virem a ter filhos/as portadores/as de
doencas genéticas e podem também fornecer outras informacdes sobre a salude do
individuo (Ames et al., 2015).
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As diretrizes dos programas de rastreio devem respeitar e promover uma decisdo
voluntaria e informada que permita ao individuo e a sua familia aceitar ou recusar
participar no rastreio. O consentimento informado é considerado um principio central
dos programas de rastreio genético. Assim sendo, considera-se fundamental que
todos os individuos que sejam submetidos aos programas de rastreio compreendam o
seu propoésito e aceitem as possiveis implicagdes que os testes genéticos podem
acarretar tanto para si como para as suas familias. Ao ponderar os prés e contras do
rastreio genético podem reduzir-se os problemas psicossociais que advém de
resultados inesperados (Bailey & Gehtland, 2015).

Um dos maiores obstaculos & implementagéo do rastreio é a inexisténcia de uma
ferramenta de rastreio rapida e de baixo custo que permitisse detetar toda a expansao
dos alelos quer em homens quer em mulheres (Omar et al., 2016).

Torna-se fundamental um olhar critico sobre a necessidade e viabilidade de uma
expansao do rastreio voluntario oferecido logo apds o nascimento, proporcionando
uma escolha as familias que querem saber sobre outras condi¢des. Ao que tudo indica
0s pais das criangas com SXF parecem ser a favor do rastreio ao recém-nascido, mas
guando se fala da populacdo em geral a maioria preferia ndo submeter a crianca a
esse tipo de rastreio (Bailey et al., 2017).

Recomenda-se que todas as criancas que sao diagnosticadas com atraso de
desenvolvimento ou défice intelectual devem fazer o rastreio/despiste para SXF. Assim
torna-se necessario um rastreio e a detecdo cada vez mais precoces para que a
intervencdo possa ser mais eficaz, quer ao nivel do aconselhamento genético quer da

intervencdo com as criancas e familias (Moeschler et al., 2014).
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Tipo de rastreio

Vantagens

LimitacBes

Rastreio

Universal

Pré-Natal

Neonatal

Rastreio em Detecdo

Cascata

de sinais

-Permite o aconselhamento genético e
reprodutivo das familias;

-Reducéo de custos a longo prazo;

-Forma de rastreio mais eficaz e mais
abrangente

-Aumentar o n° de diagnosticos precoces;
-Evitamento da “odisseia diagnostica”
-Acesso a informacao sobre SXF;
-Programas de Intervencéo Precoce;
-Aconselhamento genético para a familia;
-Acesso a tratamentos experimentais;

-Acompanhamento e educacéo parental;

-Permite identificar os membros da familia

que podem ter a pré- mutacédo ou SXF;
-Expande o circulo de diagnéstico;

-Mais barato mas menos eficaz do que o
rastreio pré-natal;

- Permite identificar mais individuos que
estejam afetados;

- Melhora a qualidade de vida daqueles
que séo diagnosticados;

-Acesso a tratamentos experimentais;

-Questdes Eticas (o que fazer
com essa informagéo);

-Forma de rastreio mais
dispendiosa;

-Questdes éticas, legais e sociais
ligadas aos portadores da SXF;

-ldentifica uma condicéo para a
qual ndo ha cura;

-Pode afetar a vinculacao
parental;

-Gera ansiedade;

-Barreiras socioeconémicas
(teste dispendioso)

-Depende da sinalizacéo de
familiares com défice intelectual;

-Pode aumentar a ansiedade dos
membros da familia que tenham
a pré-mutacao;

-N&o hé hipotese de prevencao;

Tabela 3. Vantagens e LimitagGes dos varios tipos de rastreio da SXF
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3.2- Importancia da detecéo precoce

A importancia das questfes de diagndéstico e tratamento precoce, em conjunto com a
identificacdo dos membros da familia em risco ou afetados por mutacdes FMRL1, levou
a discussao sobre 0 momento apropriado para a identificagdo precoce (Abrams et al.,
2012).

A identificag&o precoce de sinais de risco de SXF é fundamental para a reducéo da
chamada “odisseia diagnédstica”. Acelerar este diagnéstico otimiza a intervengao
precoce, contribuindo para um melhor prognéstico, uma vez que a crianca e a familia
recebem ajuda para ultrapassar as dificuldades, potenciando o seu desenvolvimento,
inclusédo e qualidade de vida (Raspa & Bailey, 2010).

Sabe-se que se houver uma detecdo precoce é possivel reduzir o tempo até ao
diagnéstico e desta forma permite-se 0 acesso a servicos de apoio, informacgéo sobre
0 risco reprodutivo familiar e ha possibilidade integrar tratamentos experimentais
(Bailey et al., 2002). Assim, torna-se imprescindivel que os profissionais de salde
sejam o0s primeiros responsaveis pela identificacdo dos sinais que levam ao
diagnostico, tornando o seu papel decisivo na identificacdo precoce da sindrome e no
processo de acompanhamento da crianca e da familia (Franco, Pires & Apoldnio,
2013).

A intervencdo precoce da SXF apresenta vantagens visto que a descendéncia
afetada pode beneficiar de intervencdo atempada, bem como de terapias especificas,
ou entdo participar em ensaios clinicos que permitam no futuro que o tratamento
farmacoldgico possa ser bem-sucedido (Arenas et al., 2017; Berry-Kravis, 2014). Para
além disso, permite uma reducdo do mal-estar na familia, pois a intervencéo deixa de
estar apenas centrada na crian¢ca com SXF e passa a incidir também na familia e nos

multiplos contextos em que estdo inseridos (Franco, 2015).
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[I- Estudo Empirico

Objetivo e Questdes de Investigagao

O diagnéstico tardio parece ser uma das maiores problematicas associadas a SXF,
visto que na auséncia de uma histéria familiar de SXF o diagnéstico tende a surgir
varios anos apos o aparecimento dos primeiros sinais.

Na tentativa de contribuir no sentido de responder a esta necessidade de agilizar o
processo de diagnéstico surge este estudo, de carater exploratério, que tem como
principal objetivo identificar quais os sinais de risco de SXF que os pais detetaram
nos/as seus/suas filhos/as em idades precoces. Para além disso, pretende-se
responder as seguintes questfes de investigacdo: Quais foram 0s sinais de risco de
SXF que o0s pais conseguiram identificar primeiro? Quando notaram o aparecimento

desses sinais?

Capitulo 4- Metodologia

4.1 Participantes

Neste estudo descritivo exploratério participaram voluntariamente 41 maes/pais (n=41)
com filhos/as com o diagndstico de Sindrome X Fragil (SXF). Desta amostra de
conveniéncia 22 maes/pais (53,7%) tinham nacionalidade Brasileira e 19 (46,3%)
nacionalidade Portuguesa (Tabela 4).

O questionario foi preenchido por 37 (90,2%) maes (Tabela 5) e 39 (95,1%) dos
filhos eram do género masculino (Tabela 6). No momento em que o0s pais
preencheram o0s questionarios as idades dos/as filhos/as com SXF estavam
compreendidas entre os 3 e os 35 anos (Média=13,83) (Tabela 7).

Para que as/os maes/pais pudessem preencher o questionario tinham de
obrigatoriamente ter um/a ou mais filhos/as com diagnostico de mutagdo completa de
SXF.
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Tabela 4. Nacionalidade das/os méaes/pais

Nacionalidade Percentagem Frequéncia
Brasileira 53, 7% 22
Portuguesa 46,3% 19

Tabela 5. Percentagem de Maes/Pais que preencheram o questionario

Progenitor Percentagem Frequéncia
Mae 90,2% 37
Pai 9,8% 4

Tabela 6.Género do/a filho/a com SXF

Género Percentagem Frequéncia
Masculino 95,1% 39
Feminino 4,9% 2

Tabela 7. Média da idade atual dos/as filhos/as com SXF

Média Mediana Desvio Padrédo

13,83 13,00 7,17

4.2 Instrumentos

Os questionarios retrospetivos para pais sdo muitas vezes utilizados para identificar as
caracteristicas das criangcas que foram mais tarde diagnosticadas com uma
perturbagéo do desenvolvimento (Zhang et al., 2016).

Dewrang e Sandberg (2010) referem que para se conseguir avaliar o
desenvolvimento de uma crianca devem utilizar-se métodos de avaliacdo
retrospetivos. Os questionarios para mées/pais sdo considerados ferramentas
essenciais em estudos retrospetivos, embora, o risco de imprecisédo seja elevado, pois
pode haver alguns enviesamentos e o facto de se tratar de lembrancas e
interpretacdes de situacdes, implica que essas memaorias estejam bem preservadas.
Assim na tentativa de identificar melhor o aparecimento dos sinais precoces da SXF
elaborou-se um questionario retrospetivo para pais. Para além deste utilizou-se

também o (IRDI) que é um instrumento que avalia os Indicadores Clinicos de Risco
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para o Desenvolvimento Infantil. Este instrumento foi desenvolvido por investigadores
brasileiros e foi validado para que pudesse ser utilizado por profissionais de saude. O
IRDI visa sobretudo detetar o risco para o desenvolvimento infantil (Kupfer et. al.,
20009).

4.2.1 Questionario IRDI - Indicadores Clinicos de Risco para o

Desenvolvimento Infantil

O IRDI foi inicialmente desenvolvido e validado por um grupo de especialistas
brasileiros, que tinham como objetivo observar os comportamentos da diade mae-
bebé para detetar quais eram os sinais de risco para o desenvolvimento infantil
(Kupfer et al., 2009).

O IRDI é composto por 31 indicadores clinicos de desenvolvimento que estdo
distribuidos por quatro faixas etarias (0 aos 4 meses) (4 aos 8 meses) (8 aos 12
meses) (12 aos 18 meses) (Kupfer et al., 2009).

Nesta versdo do IRDI a auséncia de dois ou mais indicadores sugere o risco de
desenvolvimento da crianca. Assim, quando os IRDI estédo presentes, séo indicadores
de desenvolvimento e quando estdo ausentes sdo indicadores de risco para o
desenvolvimento (Kupfer et al., 2009).

No presente estudo utilizou-se um IRDI adaptado, neste caso um questionario
retrospetivo para pais. Nesta verséo do IRDI os 31 indicadores iniciais que apareciam
como afirmacdes foram transformados em perguntas de carater retrospetivo que eram
dirigidas aos pais num formato autoaplicavel e onde as respostas eram dadas através
de uma escala Likert. A escala Likert quantifica os comportamentos em cinco
categorias: "nunca", "raramente", "as vezes", "muitas vezes" e "sempre". Para além
destas cinco categorias também se incluiu uma dltima "ndo me lembro", por se tratar
de um questionéario retrospetivo, ou seja, baseado na memdria dos pais sobre o
desenvolvimento dos/as filhos/as (Machado, 2013).

A aplicacéo do IRDI-questionério tinha mais vantagens por ser um instrumento mais
facil de aplicar, mais rapido de preencher (15 minutos) e com baixo custo associado
(Machado, 2013).

4.2.2 Questionario Retrospetivo para pais com filhos/as com SXF

Os questionarios para pais sdo uma ferramenta indispensavel a realizagdo de estudos

retrospetivos, pois permitem que os pais identifiquem quais foram os sinais que
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consideraram de risco ao longo do desenvolvimento dos/as filhos/as e que
consequentemente possam ter conduzido a eventuais diagnésticos (Dewrang &
Sandberg, 2010).

No entanto, é importante referir quer as vantagens, quer as desvantagens inerentes
a utilizacdo deste tipo de instrumentos. As vantagens dos questionarios retrospetivos
para pais sdo sobretudo o facto de os pais serem detentores de um vasto
conhecimento sobre os comportamentos e emocdes dos/as filhos/as. Para além disso,
outro aspeto muito vantajoso é o facto de haver a possibilidade de aplicacéo a varios
contextos, através da internet (email) que o tornam um método muito mais rapido,
pratico quer para os investigadores, quer para 0s pais e com baixo custo associado
(Reznick, Baranek, Reavis, Watson & Crais, 2007).

As desvantagens inerentes a utilizacdo de questiondrios retrospetivos para pais
passam por um grande risco de imprecisdo, visto que sdo utilizadas lembrancas e
interpretacdes de situagcBes passadas. Outra desvantagem apontada seria o facto de
grande parte dos pais ter poucos parametros que lhes permitissem fazer uma
comparagdo em relacdo ao comportamento de criangas normais e avaliar os/as
seus/suas filhos/as consoante esse referencial. Assim sendo, torna-se dificil para os
pais fazerem um julgamento do comportamento dos/as filhos/as, porque muitas vezes
tendem a ser imprecisos e isso torna necessario que os itens do questionario sejam
muito claros e com alternativas de resposta objetivas (Renzick et al., 2007).

Para além dos aspetos referidos anteriormente também importa sublinhar que a
guantidade de informacdes que os pais tém disponiveis sobre o diagndstico da crianca
no momento em que preenchem o questiondrio influencia a especificidade das suas

respostas (Clifford & Dissanayake, 2008).

4.3 Procedimentos

Com este estudo quantitativo pretendia-se descrever quais 0s sinais precoces que
0s maes/pais conseguiam identificar nos/as seus/as filhos/as, que mais tarde foram
diagnosticados com SXF. Este estudo descritivo pretendia sobretudo descrever quais
0s sinais de risco que eram identificados precocemente.

Tendo em conta 0s objetivos que se pretendiam atingir com a realizagédo deste
estudo descritivo, houve a necessidade de construir um questionario retrospetivo para
pais que tinham filhos/as com diagnostico SXF (Hagerman & Hagerman, 2002; Gémez
et al.,2014).

Numa primeira parte do questionario era pedida a informacgédo sociodemogréfica e
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era apresentado um vasto conjunto de caracteristicas fenotipicas da SXF que os pais
deveriam identificar como presentes ou ndo nos/as seus/suas filhos/as e com que
idade (meses) notaram o0 aparecimento das mesmas. Na segunda parte do
guestionario, utilizou-se o IRDI, que é considerado um questionario autoaplicavel, que
fornece informacédo sobre os Indicadores Clinicos de Risco para o Desenvolvimento
Infantil. O IRDI é constituido por 31 indicadores clinicos distribuidos em quatro faixas
(0 aos 4 meses; 4 aos 8 meses; 8 aos 12 meses; 12 aos 18 meses) e na auséncia de
dois ou mais indicadores sugere-se que ha risco de desenvolvimento da crianca.

Apos a elaboracao do questionario, que foi feito online, enviou-se um primeiro email
apenas a alguns pais para que estes pudessem testar o questionario e identificar
aspetos que deveriam ser melhorados. ApGs a revisdo dos questionarios enviou-se um
email geral onde se explicavam o0s objetivos do estudo e onde os participantes
conseguiam ter acesso ao link que lhes permitiria aceder e responder de forma rapida
e préatica ao questionario.

Foram contactados por email aproximadamente 100 pais com filhos/as que tinham
diagnostico SXF. Estes contactos (email) eram provenientes de uma extensa base de

dados de familias portuguesas e brasileiras com diagnostico SXF.

4.4 Aspetos éticos e deontoldgicos

Todos os procedimentos relacionados com o presente estudo foram aprovados pela
Comissdo de Etica da Universidade de Evora. Os participantes foram informados
sobre os objetivos do estudo, e foi-lhes assegurado o direito a confidencialidade dos
registos que seriam impreterivelmente mantidos, garantindo-se desta forma o absoluto
anonimato dos participantes.

Para além disso, todos os participantes que manifestassem alguma davida ou que
no futuro quisessem ser informados sobre os resultados da investigagcdo podiam
solicita-lo através de um email que foi criado com essa finalidade

(sxfluevora@gmail.com).

4.5 Tratamento de dados

Os dados foram alvo de uma andlise estatistica descritiva e inferencial. Na estatistica
descritiva foram utilizadas analise de médias e frequéncias.
Para a realizacdo da analise estatistica foi utilizado o software IBM SPSS Statistics

Data Editor, versdo 20.0.
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Capitulo 5- Resultados

Inicia-se a apresentacdo dos resultados com uma hierarquizagdo das caracteristicas

gue aparecem com maior frequéncia na amostra selecionada (Tabela 8). Tal como foi

referido na revisdo de literatura (Hagerman, 2002), as dificuldades em manter a

atencdo, o atraso em termos de desenvolvimento, o défice intelectual e o atraso da

linguagem sdo as carateristicas que os pais referiram como sendo as mais frequentes

nos/as seus/suas filhos/as com SXF. As caracteristicas referidas com menos

frequéncia foram as caracteristicas fisicas.

Tabela 8. Hierarquizacao das caracteristicas que aparecem com maior frequéncia

) Percentagem ) Percentagem
Caracteristicas Caracteristicas
(%) (%)
Dificuldades em manter a _ )
. 100% Mordia-se a si mesmo 53,7%
atencao
Atraso de desenvolvimento 95,1% Ma ocluséo dentéria 51,2%
Défice intelectual 92,7% Pele fina nas méaos 51,2%
Atraso linguagem 92,7% Dificuldades percetivas 48,8%
Handflapping 85,4% Macroorquidismo 46,3%
Dificuldade contacto visual 82,9% Face Longa 43,9%
Ansiedade Social 82,9% Palato alto 39,0%
Orelhas grandes 80,5% Problemas visuais 39,0%
Hipersensibilidade a Hiperextensibilidade
) 75,6% _ 36,6%
estimulos articular
Comportamentos de _
. 73,2% Macrocefalia 31, 7%
perseveracao
. ) Dificuldades de
Dificuldades de interagéo 73,2% L 29,3%
memorizacao

Pés chatos 73,2% Agressividade 29,3%
PHDA 70,7% Batia-se a si mesmo 26,8%
Excessiva timidez 70,7% Convulsdes 26,8%
Comportamento autista 61,0% Prega simiesca 22,0%
Hipotonia 58,5% Maxilar proeminente 17,1%

Defensividade tatil 53,7%
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Tabela 9. Apresentacédo das caracteristicas com maior frequéncia entre pré e pos-puberdade

Caracteristicas Pré-Puberdade Pds-Puberdade
1. Dificuldades em manter a atengéo 100% 100%
2. Défice intelectual 89% 96%
3. Atraso linguagem 89% 96%
4. Handflapping 94% 78%
5. Dificuldade contacto visual 78% 87%
6. Ansiedade Social 83% 83%
7. Orelhas grandes 89% 74%
8. Hipersensibilidade a estimulos 83% 69%
9. Comportamentos de perseveragdo 72% 74%
10. Dificuldades de interacéo 72% 74%
11. Pés chatos 44% 52%
12. PHDA 2% 69%
13. Excessiva timidez 67% 74%
14. Comportamento autista 56% 61%
15. Hipotonia 50% 65%
16. Defensividade tatil 56% 52%
17. Mordia-se a si mesmo 61% 48%
18. Mé& ocluséo dentaria 56% 48%
19. Pele fina nas maos 33% 65%
20. Dificuldades percetivas 44% 52%
21. Macroorquidismo 44% 48%
22. Face Longa 28% 57%
23. Palato alto 39% 39%
24. Problemas visuais 39% 39%
25. Hiperextensibilidade articular 83% 69%
26. Macrocefalia 22% 39%
27. Dificuldades de memorizagédo 17% 39%
28. Agressividade 33% 26%
29. Batia-se a si mesmo 39% 17%
30. Convulsées 22% 30%
31. Prega simiesca 6% 35%
32. Maxilar proeminente 11% 22%
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Na Tabela 9 dividiu-se a amostra em dois grupos consoante a idade atual dos/as
filhos/as no momento em que os pais preencheram o questionéario. Criou-se um grupo
para a pré-puberdade que englobava todos os elementos até aos 12 anos e 11 meses
e 0s restantes no grupo pés-puberdade. Considerou-se esta a idade com base nos
trabalhos de Hagerman, 2002.

Em relacdo as dificuldades em manter a atencado ndo houve diferencas entre o grupo
pré-puberdade e pos-puberdade, ou seja, esta € uma caracteristica que se mantém
constante apesar da idade.

Quando falamos no défice intelectual e atraso da linguagem estes foram mais
frequentes no grupo poés-puberdade (96% dos casos), enquanto na pré-puberdade
estava presente em (89%) dos individuos.

No caso do handflapping verificou-se com uma maior frequéncia nos individuos na
pré-puberdade (94%) em comparacao com os individuos no periodo pés-puberdade
(78%).

No que diz respeito ao evitamento do contacto visual houve uma maior percentagem
de individuos com esta caracteristica no grupo pds-puberdade (87%).

Relativamente a ansiedade social esta caracteristica manteve-se igual em ambos os
grupos (83%).

Quando se fala das orelhas grandes, que € uma das caracteristicas fenotipicas mais
associadas a SXF, esta foi mais frequente no grupo pré-puberdade (89%).

A hipersensibilidade a estimulos foi uma caracteristica referida mais vezes pelo grupo
pré-puberdade (83%) enquanto na poés-puberdade foi identificada em (69%) dos
individuos.

Nao houve grandes diferencas entre grupos nas caracteristicas comportamentos de
perseveracédo (72%) e dificuldades de interacéo (74%).

Para a caracteristica pele fina nas mdos houve um aumento da frequéncia na pos-
puberdade (65%) comparativamente ao grupo pré-puberdade (33%), bem como em
relacdo a face longa (57%) pOs-puberdade e (28%) pré-puberdade e ao maxilar

proeminente (22%) pés-puberdade e (11%) pré-puberdade.
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Variavel Categoria Freg. % Mediana Média

1.Nunca 0 0

1. Quando a crian¢a chorava ou gritava a mée 2.Raramente 3 7,3

sabia o que ela queria? 3.As vezes 7 17,1 4,00 3,95
4 .Muitas 19 46,3
vezes 11 26,8
5.Sempre

2. A mé&e falava com a crianca num estilo 1.Nunca 3 7,3

particularmente dirigido (manhés)? 2.Raramente 1 2,4
3.As vezes 16 39,0 3,00 3,51
4. Muitas 11 26,8
vezes 8 19,5
5.Sempre

3. A crianca reagia ao manhés? 1.Nunca 4 9,8
2.Raramente 7 17,1
3.As vezes 9 22,0 3,00 3,26
4.Muitas 13 31,7
vezes 6 14,6
5.Sempre

4. A mae propunha algo a crianga e aguardava a 1.Nunca 0 0

sua reagao? 2.Raramente 1 2,4
3.As vezes 7 17,1 4,00 4,18
4 .Muitas 14 34,1
vezes 16 39,0
5.Sempre

5. Havia trocas de olhares entre a crianga e a 1.Nunca 0 0

mae? 2.Raramente 2 4,9
3.As vezes 11 26,8 4,00 4,07
4.Muitas 10 24,4
vezes 18 43,9
5.Sempre

6. A crianca comegou a diferenciar o dia da noite?  1.Nunca 2 4,9
2.Raramente 7 17,1
3.As vezes 6 14,6 4,00 3,48
4. Muitas 9 22,0
vezes 9 22,0
5.Sempre

7. A crianca utilizava sinais diferentes para 1.Nunca 3 7,3

expressar as suas diferentes necessidades? 2.Raramente 7 17,1
3.As vezes 13 31,7 3,00 3,24
4 .Muitas 8 19,5
vezes 7 17,1
5.Sempre

8. A crianca solicitava a méae e fazia um intervalo 1.Nunca 5 12,2

para aguardar a sua resposta? 2.Raramente 6 14,6
3.As vezes 13 31,7 3,00 2,89
4 .Muitas 10 24,4
vezes 1 2,4
5.Sempre

9. A mée falava com a crianca dirigindo-lhe 1.Nunca 0 0

pequenas frases? 2.Raramente 2 4,9
3.As vezes 5 12,2 5,00 4,29
4. Muitas 11 26,8
vezes 20 48,8
5.Sempre

10. A crianga reagia (sorria, vocalizava) quandoa  1.Nunca 0 0

m&e ou outra pessoa se estava dirigindo a ela? 2.Raramente 7 171
3.As vezes 8 19,5 4,00 3,83
4.Muitas 10 24,4
vezes 15 36,6
5.Sempre

11. A crianga procurava ativamente o olhar da 1.Nunca 2 4,9

mae? 2.Raramente 6 14,6
3.As vezes 5 12,2 4,00 3,62
4 .Muitas 18 43,9
vezes 8 19,5
5.Sempre
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12. A mée dava suporte as iniciativas da crianga
sem poupar-lhe o esfor¢o?

13. A crianga pedia ajuda de outra pessoa sem
ficar passiva?

14. A mae percebia que alguns pedidos da
crianca podiam ser uma forma de chamar a sua
atencao?

15. Durante os cuidados corporais, a crianga
procurava ativamente jogos e brincadeiras
amorosas com a mée?

16. A criangca demonstrava gostar ou ndo de

alguma coisa?

17. Mé&e e crianga compartilhavam uma
linguagem particular?

18. A crianga estranhava pessoas desconhecidas
para ela?

19. A crianga possuia objetos prediletos?

20. A crianga fazia gracinhas?

21. A crianga buscava com o olhar a aprovacéo
do adulto?

22. A crianga aceitava alimentagdo semi-solida,
solida e variada?

1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes

4 .Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4. Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
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2,4
4,9
19,5
34,1
34,1

17,1
22,0
14,6
12,2
7,3

7,3
14,6
24,4
36,6
14,6

171
19,5
24,4
22,0
12,2

4,9

9,8
24,4
26,8
31,7

7,3
22,0
34,1

9,8
171

171
9,8
31,7
171
24,4

2,4
17,1
22,0
24,4
31,7

7,3
22,0
22,0
29,3
19,5

7,3
22,0
34,1
171
14,6

4,9
7,3
12,2

4,00

2,00

4,00

3,00

4,00

3,00

3,00

4,00

3,00

3,00

5,00

3,97

2,60

3,38

2,92

3,73

3,08

3,22

3,68

3,32

3,10

4,24



23. A mée alternava momentos de dedicagéo a
crianga com outros interesses?

24. A crianga suportava bem as breves auséncias
da mae e reagia as prolongadas

25. A mée oferecia brinquedos como alternativas
para o interesse da crianga pelo corpo materno?

26. A mée ja ndo se sentia mais obrigada a
satisfazer tudo o que a crianga pedia?

27. A crianga olhava com curiosidade para o que
interessava a mae?

28. A crianga gostava de brincar com objetos
usados pela mée e pelo pai?

29. A mde comecava a pedir a crianga que
nomeasse 0 que desejava, ndo se contentando
apenas com gestos?

30. Os pais colocavam pequenas regras de
comportamento para a crianga?

31. A criancga diferenciava objetos maternos,
paternos e proprios?

4. Muitas
vezes
5.Sempre

1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
1.Nunca
2.Raramente
3.As vezes
4.Muitas
vezes
5.Sempre
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9,8
65,9

4,9
12,2
46,3
34,1

4,9
7,3
14,6
36,6
31,7

9,8
14,6
19,5
31,7
14,6

14,6
29,3
19,5
19,5
4,9

7,3
19,5
24,4
24,4

4,9

12,2
24,4
19,5
22,0
12,2

4,9
7,3
24.4
22,0
39,0

2,4
7,3
17,1
26,8
46,3

9,8
171
9,8
171
19,5

4,00

4,00

4,00

2,50

3,00

3,00

4,00

4,00

3,50

4,13

3,87

3,30

2,67

3,00

2,97

3,85

4,07

3,27
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Tabela 11. Diferencas entre os grupos com e sem sinais de risco

Caracteristicas

Grupo C/ Sinais de Risco

Grupo S/ Sinais Risco

© 0Nk wDhPR

W W W WNNNDNDNDNRNRNRNNDNRRRRRRRR R R
W N P O © 0N O 00~ WNIEROOOONOO U ™A ®WNR O

Dificuldades em manter a atencao

Défice intelectual
Atraso linguagem
Handflapping

Hipersensibilidade a estimulos

Comportamentos de perseveracio

Atraso de desenvolvimento
Dificuldade contacto visual

Ansiedade Social

. Orelhas grandes

. Dificuldades de interac&o
. Pés chatos

. Excessiva timidez

. Defensividade tatil

. Macroorquidismo

. PHDA

. Comportamento autista

. Pele fina nas méos

. Hipotonia

. Mordia-se a si mesmo

. M4 ocluséo dentéria

. Problemas visuais

. Hiperextensibilidade articular
. Convulsdes

. Dificuldades percetivas

. Face Longa

. Palato alto

. Macrocefalia

. Agressividade

. Batia-se a si mesmo

. Dificuldades de memorizacdo
. Prega simiesca

. Maxilar proeminente

100%
100%
100%
100%
92,3%
92,3%
92,3%
84,6%
84,6%
84,6%
84,6%
76,9%
76,9%
76,9%
76,9%
61,5%
61,5%
61,5%
53,8%
53,8%
53,8%
53,8%
53,8%
53,8%
46,2%
46,2%
46,2%
38,5%
38,5%
38,5%
30,8%
30,8%
23,1%

100%
89,3%
89,3%
78,6%
67,9%
64,3%
96,4%
82,1%
82,1%
78,6%
67,9%
71,4%
67,9%
42,9%
32,1%
75,0%
60,7%
46,4%
60,7%
53,6%
50,0%
32,1%
28,6%
14,3%
50,0%
42,9%
35,7%
28,6%
25,0%
21,4%
28,6%
17,9%
14,3%
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Capitulo 6- Discussao dos Resultados

As caracteristicas mais frequentes estdo sobretudo relacionadas com o
comportamento e com a cognicdo (fen6tipo cognitivo e comportamental). Enquanto as
caracteristicas fisicas séo referidas com menor frequéncia. As caracteristicas mais
evidentes prendem-se com as dificuldades em manter a atencdo (100%) atraso de
desenvolvimento (95,1%) défice intelectual (92,7%) atraso da linguagem (92,7%)
handflapping (85,4%) dificuldades em manter o contacto visual (82,9%) ansiedade
social (82,9%) e as orelhas grandes (80,5%).

As caracteristicas que foram referidas com menos frequéncia foram sobretudo as
caracteristicas fisicas, tais como o maxilar proeminente (17,1%), prega simiesca ou
prega palmar unica (22,0%), macrocefalia (31,7%) e a hiperextensibilidade articular
(36,6%).

Outro aspeto que muitas vezes € referido na literatura € o facto de algumas
caracteristicas terem tendéncia a acentuar-se com a idade, ou seja, existem
diferencas nas manifestacfes das caracteristicas no periodo pré e pés puberdade. Na
pré-puberdade as caracteristicas mais frequentes sdo as comportamentais, sobretudo
a hiperatividade e o evitamento do contacto visual. Na poOs-puberdade as
caracteristicas mais notérias sdo mais a nivel fisico, tais como a face alongada, palato
alto e macroorquidismo no género masculino (Carmona & Franco, 2012).

Sédo exemplo disso o défice intelectual (89% na pré-puberdade e 96% dos casos na
pos-puberdade) dificuldades em manter o contacto visual (78% pré-puberdade e 87%
pés-puberdade), excessiva timidez (67% pré-puberdade e 74% pdés-puberdade) face
longa (28% dos casos na pré-puberdade e 57% dos casos na poOs-puberdade)
macrocefalia (22% dos casos na pré-puberdade e 39% dos casos poOs-puberdade)
dificuldades de memorizacdo (17% pré-puberdade e 39% pds-puberdade) prega
simiesca (6% pré-puberdade e 35% pds-puberdade) maxilar proeminente (11% e
22%).

Importa ter em conta que tanto um grupo como o0 outro sdo constituidos por
criancas com um diagnostico de SXF, logo é normal que apresentem as
caracteristicas tipicas da sindrome.

Sabe-se que a expressao fenotipica € muito variavel e isso pode explicar algumas
diferencas nos resultados. O espetro clinico da SXF é muito vasto e ndo se apresenta

apenas como perturbacdo do desenvolvimento intelectual, mas sim como uma
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condigcdo multi-sistémica, que envolve predominantemente o sistema nervoso central
mas que pode afetar outras areas (Ciaccio, Fontana, Milani, Miozzo & Esposito, 2017).

Muitas criangcas tém um aspeto normal e o défice cognitivo € um marcador que
pode facilitar o diagnostico. Para além disso, o fen6tipo comportamental, que inclui os
comportamentos de perseveracdo, handflapping (abanar as méos) e a hiperatividade
funcionam como pistas para o diagnéstico. Para além disso, os défices em termos
sociais e cognitivos sdo quase sempre observaveis quer no género masculino, quer no
género feminino. Sao relatados com frequéncia problemas de comportamento,
defensividade tatil, handflapping, evitamento do contacto visual, hiperatividade,
acessos de raiva, perseveracao, hiperativagdo a estimulos sensoriais, impulsividade e
agressoOes (Hagerman et al., 2009).

Para muitos individuos os problemas de comportamento e a instabilidade emocional
sdo os aspetos mais debilitantes da SXF e por isso os tratamentos ajudam a controlar
essa sintomatologia ao longo da vida (Bailey et al., 2012).

Os problemas de comportamento também sdo a preocupac¢do mais relatada pelos
pais, a par dos elevados niveis de stress e depressao e baixos niveis de qualidade de
vida dos pais que estdo frequentemente associados aos inUmeros problemas
comportamentais das criancas (Bailey et al., 2008). Outras pesquisas mencionaram 0s
problemas de ansiedade e atencdo como caracteristicas fundamentais dos individuos
com SXF (Bailey et al., 2008).

Num outro estudo descobriram que 84% dos homens e 67% das mulheres tinham
sido diagnosticados ou tratados para problemas de atencdo e 70% dos homens e 56%
das mulheres tinham sido diagnosticados ou recebido tratamento problemas de
ansiedade (Bailey et al., 2008). Para além da ansiedade e dos problemas de atencéo a
PHDA é uma das comorbilidades mais diagnosticadas em doentes com SXF
(Tranfaglia, 2011) com mais de 74% dos homens a preencherem os critérios de
diagnéstico. A hiperatividade € também descrita como o sintoma mais intenso e
perversivo da PHDA, especialmente nas criancas com SXF, sendo que a dificuldade
em manter a atencdo e controlar os impulsos também séo frequentemente assinalados
(Tranfaglia, 2011).

Problemas relacionados com a ansiedade e com a interagdo social parecem
manter-se relativamente estaveis ao longo da vida. Em oposicdo os sintomas de
PHDA, especialmente a hiperatividade e irritabilidade parecem diminuir com a idade
na SXF (Murphy et al.,2009; Matson et al., 2010).
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As caracteristicas mais frequentes da SXF segundo alguma literatura sdo os
problemas de aprendizagem, comportamentos associados ao autismo, agressividade,
ansiedade e timidez, humor instavel, hiperatividade, défice de atencéo, dificuldades ao
nivel da linguagem. Os tracos fisicos mais frequentes costumam ser a face alongada e
assimétrica, macrocefalia, orelhas grandes, macroorquidismo, hiperextensibilidade

articular, pés chatos, hipotonia e estrabismo (Goméz, Alonso & Otero, 2014).
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Capitulo 7- Conclusfes

Com a realizacdo desta dissertacdo procurou-se sobretudo dar resposta aos objetivos
delineados inicialmente, estes visavam especificamente identificar quais as
caracteristicas precoces davam o sinal de alerta aos pais e quando é que estes
comecavam a notar o aparecimento desses sinais de risco. Apesar de se terem
apurado as caracteristicas que eram identificadas com maior frequéncia ndo se
conseguiu precisar com que idade é que estas eram detetadas. Este tipo de pesquisa
sobre a identificac@o precoce das criancas com SXF continua a ser muito escasso e a
maioria das criancas nao sao identificadas antes dos trés anos nos EUA e em Portugal
s6 costumam ser diagnosticadas depois dos seis anos.

Os pais costumam ser 0s primeiros a notar os atrasos de desenvolvimento e as
caracteristicas que estes assinalaram com maior frequéncia foram o défice intelectual,
atrasos significativos da linguagem, comportamentos atipicos (evitamento do contacto
visual, handflapping e ansiedade social) e as orelhas grandes. E importante referir que
as caracteristicas fisicas dependem da maturacéo e por isso ndo sdo muito Uteis nos
primeiros anos de vida. Para além disso o fen6tipo comportamental também é muito
heterogéneo e as mudancas relacionadas com a idade ao nivel da manifestacdo dos
sintomas criam desafios a identificacdo precoce. Importa também enfatizar que ha
diferencas na forma como as caracteristicas se manifestam e que nenhuma
caracteristica fenotipica esta presente em todos os individuos e que a presenca ou
auséncia de caracteristicas ndo é conclusiva quanto ao diagnéstico.

Ainda assim estas preocupacdes dos pais podem ser o primeiro passo para 0
diagnéstico. Mas para tal € necessario que todos/as os/as profissionais de salde,
sejam estes/as médicos/as, psicologos/as, enfermeiros/as estejam devidamente
informados sobre a existéncia da SXF e das suas caracteristicas para que mais
facilmente se consigam sinalizar e posteriormente diagnosticar o maior niamero de
casos com SXF.

Para os pais o0 diagndstico parece ser um marco importante, mas ainda assim
insuficiente, na medida em que por si s6 ndo acrescenta muito. Os pais querem saber
qgual a origem da SXF, como se manifesta e o que vai acontecer no futuro com os/as
seus/suas filhos/as. Para além disso considera-se que a forma como o individuo
recebe o diagndstico e a familia lida com este momento de crise depende do contexto
e das proprias caracteristicas da familia. E muito importante que para além do
diagnostico seja feito um acompanhamento quer dos individuos diagnosticados quer

das suas familias.
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Com este estudo espera-se ter conseguido trazer algum contributo para a difusdo
do conhecimento sobre a SXF. No entanto podem referir-se algumas limitagdes, tais
como o tamanho reduzido da amostra, ainda que esta limitagdo deva ser vista no
sentido em que a SXF é uma condicdo rara e que 0 acesso aos contactos destes pais
s6 foi possivel gracas a base de dados pré-existente. Para além disso, os
guestionarios retrospetivos apresentam algumas limitagcdes, no sentido em que estédo
totalmente dependentes daquilo que o sujeito consegue evocar e podem haver alguns
enviesamentos com base em informacdes que surgiram a posteriori. Sugere-se que
em estudos futuros se utilizem em simultdneo outras metodologias, tais como a
observacdo de videos que permitam uma maior compreensdo destas doencas com
diagnostico tardio.

Em suma, importa referir que a psicologia tem um papel preponderante ao nivel da
intervencdo com estas criancas e familias. Espera-se que no futuro se consiga
acelerar o processo de diagnéstico no sentido de potenciar a intervencao precoce,
porque quanto mais cedo se comegar a intervir melhor sera o prognaostico, visto que a
crianca e a familia poderéo ter desde cedo o acompanhamento adequado. Para que
isso aconteca deve ter-se em conta a inclusdo destas criangas e familias nos diversos
contextos (escolar, social, profissional, cultural e desportivo) no sentido de responder

as suas necessidades.
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sindrome x-fragil

Este projeto de investigacdo pretende identificar quais os primeiros sinais que
detetaram no/na vosso/vossa filho/a ainda antes de haver um diagnostico de SXF.
Esta investigacé@o esta a ser realizada no &mbito de uma dissertagdo de mestrado, em
Psicologia Clinica da Universidade de Evora (Portugal). Lembre-se que n&o existem
respostas certas ou erradas, estamos apenas interessados em perceber quais as
caracteristicas que foram imprescindiveis para chegar ao diagndstico de SXF. A sua
participacdo € voluntaria (pode desistir a qualqguer momento) e implica o
preenchimento completo deste questionario retrospetivo (tente lembrar-se dos
primeiros meses de vida do/a seu/sua filho/a).

O preenchimento de todos os dados terd uma duracdo aproximada de 15 minutos.
Saiba que todos os dados sdo confidenciais e que sera mantido o absoluto anonimato
de todos/as os/as participantes. Caso tenha alguma divida contacte através do email

sxfluevora@gmail.com.

1- Aceita participar no estudo?*

Ao responder sim, declara ter tomado conhecimento dos objetivos do estudo e da
participacdo que lhe é solicitada, participando voluntariamente. Autoriza assim que
todos os dados fornecidos sejam utilizados Unica e exclusivamente para fins de
investigacao.

S-Sim

N-Nao (Fim do questionario)

2- Questionéario preenchido pelo/a?*
A- Pai

B- Mée

3- Qual o seu pais de residéncia?*
A- Portugal

B- Brasil

4- Qual a data de nascimento do/a seu/sua filho/a?*
DD/MM/AAAA


mailto:sxf1uevora@gmail.com
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5- Qual o género do/a seu/sua filho/a?*
A- Masculino

B- Feminino

6- O/A seu/sua filho/atem um diagndstico de SXF?*
S- Sim
N- N&o (FIM DO QUESTIONARIO)

7- Antes do diagndéstico de SXF foi-lhe feito outro diagnéstico?*
S- Sim
N- Néo

8- Qual o diagnéstico feito inicialmente?*
9- Foi feita alguma avaliacdo genética?*

S-Sim
N- Nao

10- Notou que havia algum sinal de atraso em termos de desenvolvimento?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou

nessa caracteristica.
N- Nao
S-Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

11- Ha alguém na familia com SXF ou défice intelectual ?*
S- Sim
N- Néo
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12- O/ A seu/suafilho/a tinha uma face alongada?*

nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

13- O/A seu/sua filho/a tinha um maxilar proeminente?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

14- O/A seu/sua filho/a tinha as orelhas grandes/salientes?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

15- O/A seu/sua filho/a tinha macrocefalia (cabeca excessivamente grande)?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gque idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

16- O/A seu/sua filho/a tinha uma prega simiesca (prega palmar tnica)?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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17-O/A seu/sua filho/a tinha hiperextensibilidade articular? (sobretudo nas maos,
mas também noutras articulacdes)?*

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

18- O/A seu/sua filho/a tinha a pele muito fina nas méos?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

19- O seu filho tinha macroorquidismo (aumento excessivo dos testiculos na
puberdade)?*

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

20- O/A seu/sua filho/a tinha hipotonia muscular (baixo ténus muscular)?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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21- O/A seu/sua filho/a tinha o palato ogival (céu da boca) muito alto?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

22- O/A seu/sua filho/a tinha os pés planos ou “pés chatos”?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

23- O/A seu/sua filho/a apresentava defensividade tatil (criancas que ndo gostam
de ser tocadas nas manifestacfes de afeto e brincadeiras)?*

ATENCAOQO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

24- O/A seu/sua filho/a tinha estrabismo ou algum problema de visdo?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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25- O/A seu/suafilho/a tinha convulsdes?

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

26- O/A seu/sua filho/a tinha m& oclusao dentéria (dentes tortos que fazem com
que a boca figue mal fechada)?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

27- O/A seu/sua filho/a tinha dificuldades em estabelecer/manter o contacto
visual?*

ATENCAOQO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

28- O/A seu/sua filho/a apresentava sinais de excessiva timidez?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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29- O/A seu/sua filho/a tinha comportamentos de perseveracdo (movimentos
repetidos sem sentido)?*

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

30- O/A seu/sua filho/a fazia handflapping/ movimentos repetitivos com as
maos?

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

31- O/A seu/a filho/a mordia as maos?*

ATENCAOQO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

32- O/A seu/sua filho/a batia nele/a proprio/a?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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33- O/A seu/sua filho/a mostrava sinais de hipersensibilidade perante estimulos
sensoriais?

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gque idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

34- O/A seu/sua filho/a tinha sintomas de ansiedade, sobretudo em situagdes de
interacdo social?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

35- O/A seu/sua filho/a tinha sintomas de hiperatividade?*

ATENCAOQO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com gque idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

36- O/A seu/sua filho/a tinha um comportamento autista?

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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37- O/A seu/sua filho/a tinha dificuldades de interacdo social (relacdo com os
outros)?*

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

38- O/A seu/sua filho/a era agressivo/a com as pessoas e/ou com os objetos?*
ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

39- O/A seu/sua filho/a tinha problemas de aprendizagem ou défice intelectual?*
ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gque idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

40- O/A seu/sua filho/a tinha algum sinal de atraso ao nivel da linguagem ou
repetia palavras ou sons (Ecolalia)?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?
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41- O/A seu/sua filho/a tinha alguma dificuldade em termos visuoespaciais
(percecédo)?*

ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gue idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

42- O/A seu/sua filho/a tinha algum défice ao nivel da memaoria?*

ATENCAOQ: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Néo

S- Sim

C) Com que idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

43- O/A seu/sua filho/a tinha dificuldades em focar e/ou manter a aten¢cao?*
ATENCAO: Se respondeu SIM escreva na alinea C) com que idade (meses) reparou
nessa caracteristica.

N- Nao

S- Sim

C) Com gque idade (meses) notou essa caracteristica no/a seu/sua filho/a?

IRDI- Questionario de Indicadores Clinicos de Risco para o Desenvolvimento

Infantil
Pedimos-lhe que se tente lembrar do/a seu/sua filho/a quando era bebé e responda

as seguintes questdes.
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TENTE LEMBRAR-SE DO/A SEU/SUA FILHO/A ENTRE OS 0 E 4 MESES

44- Quando a crian¢a chorava ou gritava a méae sabia o0 que ela queria?*
Entre os 0 e 4 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

45- A mae falava ao filho num estilo particularmente dirigido a ela (manhés-

forma de falar abebezada usada pela mae)?*
Entre os 0 e 4 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

46- A crianca reagia ao manhés (forma de falar abebezada usada pela mae)?*
Entre os 0 e 4 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

47- A mée propunha algo a crianca e aguardava a sua reagao?
Entre os 0 e 4 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

48- Havia troca de olhares entre a crianga e a mae?
Entre os 0 e 4 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

49- A crianca diferenciava o dia da noite?*
Entre os 0 e 4 meses
0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro
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TENTE LEMBRAR-SE DO/A SEU/SUA FILHO/A ENTRE OS 4 E 8 MESES

50- A crianca usava sinais diferentes para expressar as suas diferentes
necessidades?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

51- A crianca solicitava a mée e fazia um intervalo para aguardar a sua
resposta?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

52- A mée falava com a crianga dirigindo-lhe pequenas frases?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

53- A crianca reagia (sorria, vocalizava) quando a mée ou outra pessoa se dirigia
a ela?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

54- A crianga procurava ativamente o olhar da méae?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

55- A mée dava suporte as iniciativas da crianga sem poupar-lhe esfor¢go?*
Entre os 4 e 8 meses
0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

56- A crianca pedia ajuda de outra pessoa sem ficar passiva?*
Entre os 4 e 8 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro
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TENTE LEMBRAR-SE DO/A SEU/SUA FILHO/A ENTRE OS 8 E 12 MESES

57- A mé&e percebia que alguns pedidos da crian¢ca podiam ser uma forma de
chamar a sua atencao?
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

58- Durante os cuidados corporais a crianga buscava ativamente jogos e
brincadeiras amorosas com a méae?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

59- A criangca demonstrava gostar ou ndo de alguma coisa?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

60- M&e e crianca compartilhavam uma linguagem particular?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

61- A crianca estranhava pessoas desconhecidas para ela?*
Entre os 8 e 12 meses
0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

62- A crianca possuia objetos prediletos?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

63- A crianca fazia gracinhas?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro
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64- A crianca buscava o olhar de aprovacao do adulto?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

65- A crianca aceitava alimentacao semi-sdlida e variada?*
Entre os 8 e 12 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

TENTE LEMBRAR-SE DO/A SEU/SUA FILHO/A ENTRE OS 12 E OS 18 MESES

66- A mae alternava momentos de dedicagdo a criangca com outros interesses?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

67- A crianga suportava bem as breves auséncias da mée e reagia as auséncias
prolongadas?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

68- A mae oferecia brinquedos como alternativas para o interesse da crianca
pelo corpo materno?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

69- A mée j& ndo se sentia mais obrigada a satisfazer tudo o que a crianca
pedia?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro
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70- A crianca olhava com curiosidade para o que interessava a mae?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

71- A crianca gostava de brincar com objetos utilizados pela mée e pelo pai?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

73- Os pais colocavam pequenas regras de comportamento a crianga?*
Entre os 12 e 0s 18 meses

0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

74- A crianga diferenciava objetos maternos, paternos e préprios?*
Entre os 12 e 0s 18 meses
0- Nunca 1- Raramente 2- As vezes 3- Muitas vezes 4- Sempre 5- Ndo me lembro

Obrigada pela sua colaboracao!
Nao se esqueca de clicar ENVIAR!

o persista alguma duvida contacte atraves de sxfluevora@gmail.com
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Caracteristicas mais Nao observaveis
frequentes na atualidade

(0 pontos)

Aparecia no passado
e ainda se verifica
levemente
(1 ponto)

Aparece claramente
na atualidade

(2 pontos)

Défice intelectual
Hiperatividade
Problemas de atencéo

Movimentos com as
maos

Mordem as maos

Evitamento do contacto
visual

Ecolalia

Hiperextensibilidade
articular

Orelhas grandes e
proeminentes

Macroorquidismo
Defensividade tatil
Pés chatos

Histéria familiar de
atrasos

Caracteristicas utilizadas no diagnostico clinico diferencial da SXF

(Goémez, Alonso & Otero, 2014)
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Caracteristicas SXF Percentagem
Défice Intelectual 100%
Dificuldades de atencéo 96.2%
Evitamento de situacdes sociais 96.2%
Evitamento do contacto visual 85.5%
Fala repetitiva 85.5%
Face longa 84.6%
Timidez 84.6%
Historia familiar de défice intelectual 73.1%
Hiperatividade 65.4%
Orelhas grandes e proeminentes 65.4%
Prega palmar Unica/simiesca 61.5%
Angustia perante situa¢des sociais 61.5%
Estereotipias 61.5%
Defensividade tatil 61.2%
Macroorquidismo 57.7%
Agressividade 57.7%
Hiperextensibilidade articular 50%
Pés chatos 46.2%
Morder as maos 34.6%
Abanar as maos 27%

Aplicacéo da Checklist Hagerman (Gémez, Alonso & Otero, 2014)



