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Introducao




1 Apresentacao e Justificativa

Desde 1988 venho me interessando por neuropsicologia, ou seja, pelo estudo das fungdes corticais superiores
(FCS) na infincia. Esta tese constitui o coroamento dos meus estudos e o reflexo do meu aprendizado nesses
tltimos cinco anos.

No caminho da minha formacfo, tive a oportunidade de conhecer o Dr. Marsel M-Mesulam, renomado
professor da Escola de Medicina de Harvard e uma das maiores autoridades em FCS. Sua influéncia tem
sido decisiva nos meus estudos e, particularmente, neste trabalho.

A primeira etapa da tese foi a montagem da metodologia necessdria para avaliacdo das FCS na infiincia, uma
vez que a aplicagdo de testes padronizados, tradicionalmente usados por profissionais psic6logos, nao seria
o mais indicado. Necessitava de instrumento mais “neurolégico” para realizar as minhas avaliagdes. Resolvi
adaptar a bateria de avaliagio neuropsicol6gica usada por M. M-Mesulam ¢ Sandra Weintraub. A adaptacio
constou da selecio dos testes mais simples que pudessem ser aplicados na infancia, da traducao de algumas
ordens ou palavras, ¢ da simplificagio de alguns itens. A bateria aqui apresentada nio foi validada. Trata-se,
porém, de cOpia aproximada e simplificada de testes amplamente conhecidos e usados em centros
internacionais de pesquisa. Com isso, a primeira etapa estava vencida.

A segunda etapa da tese foi a escolha dos sujeitos a serem submetidos a avaliagdo neuropsicologica. Nessa
época, defrontei-me com interessante artigo que referia haver déficit da fungo visuo-espacial na sindrome
do X frigil (Miezejeski e col., 1986). Interessei-me pelo assunto. Como o Departamento de Genética da
UNICAMP estava capacitado para fazer esse diagndstico, poderia contar com razodvel nimero de pacientes.
Assim que mostrei interesse pela sindrome do X frégil, a Dra. Antonia Paula Marques de Faria, responsavel
pela comprovacio do diagnéstico, gentil e prontamente passou a colaborar, encaminhando os pacientes para
avaliago na Disciplina de Neurologia Infantil, facilitando o meu trabalho e estimulando a me dedicar ao
estudo dessa sindrome, causa hereditdria mais comum de deficiéncia mental.

Através das avaliagdes, detectei a presenga de distirbio de atengo e nfo de déficit espacial. Constatei,
posteriormente, que alguns autores haviam chegado a esse resultado. Este € o motivo pelo qual abordo o
tema e reviso as vias neurofisioldgicas envolvidas nesse distarbio.

A tese poderia ter se encerrado aqui, pois havia material, metodologia ¢ resultados. Todavia, foi possivel
observar, também, alteragio no comportamento dos pacientes, pois todos apresentavam tragos autistas. A
partir deste fato, o meu interesse voltou-se para autismo, felizmente numa época em que novos avangos da
medicina apontam para as bases neuroldgicas do quadro. Procurou-se dar tratamento neurolégico ao
componente autistico da sindrome do X frigil, sem a inten¢ao de aprofundar os aspectos comportamentais
do autismo na visdo psiquidtrica, tema amplamente estudado por eminentes pesquisadores da drea. Assim,
o estudo ¢ a apresentago desse assunto compdem a terceira etapa da tese. N

Estimulada pela minha orientadora, Prof. Dra. Maria Valeriana L. de Moura Ribeiro, partimos para a
avaliagdo complementar com exames como Ressonéncia Nuclear Magnética e perfusdo cerebral através do
SPECT. Estes exames aprofundaram o entendimento dos distdrbios, propiciando o esclarecimento das dreas



andtomo-funcionais do sistema nervoso central comprometidas no autismo, além de possibilitar a correlagéo
com o déficit de atengio e o correspondente circuito neuronal envolvido.

H4, portanto, nesta tese, uma quarta etapa, talvez a mais importante, que consta da apresentagio das bases
neurobiolégicas responsdveis pelos tragos autistas e pelo déficit de atengdo. Defendo a tese de que, na
sindrome do X fragil, esses dois distiirbios decorrem do comprometimento de ampla rede neuronal que se
estende do cerebelo s dreas fronto-basais, passando pelo tronco cerebral e sistema lfmbico.

O capitulo I, Introdugio - consta da apresentagio inicial e justificativa, e reviséo da literatura sobre os trés
temas abordados: Sindrome do X Frdgil, Organizagdo Neuroldgica da Atengdo € Bases Neurobioldgicas do
Autismo.

O capitulo Il apresenta os Objetivos.
O capitulo 11, a Casuistica e Metodologia.
O capitulo IV consta da apresentagio ¢ andlise dos Resultados.

O capitulo V contém a Discussdo.



2 Revisao da Literatura

Sindrome do X Fragil

Histérico

Em 1943, J. Purdon Martin e Julia Bell publicaram, em Londres, o estudo genealégico de uma familia na
qual onze meninos com retardo mental severo tinham nascido de maes normais. Os autores sugeriram ser o
distiirbio associado a um gene ligado ao sexo e transmitido de forma recessiva.

Em 1969, Lubs observou um marcador no cromossome X em pacientes masculinos mentalmente retardados
provenientes de uma familia. O cromossomo X apresentava um sitio fragil na regido terminal do brago longo.

Em 1977, Sutherland descobriu que, para a induggo do aparecimento do sitio frigil no cromossomo X, era
necessirio um meio para cultura de células deficiente em édcido folico.

Em 1981, Richards e col. estudaram a genealogia descrita por Martin ¢ Bell em 1943 e encontraram o
cromossomo X frigil em cinco de sete pacientes estudados. Propuseram que essa condigao fosse denominada
“Sindrome de Martin-Bell”.

Desde entfo, esta entidade, mais conhecida como sindrome do X frigil (SXF) ou Fra-X, tem sido motivo de
indmeras publicagdes.

Definicao

O X frigil é assim chamado porque esse cromossomo apresenta um sitio fragil na porgéao distal do seu brago
longo. Sitios frageis sfo caracteristicas morfoldgicas dos cromossomos que foram definidos por Sutherland
(1983) como pontos especificos propensos a ocorréncia de quebras ou falhas caracterizadas por medificagdo
de coloragio de largura varidvel e geralmente envolvendo as duas cromadtides.

Essa falha aparece exatamente no mesmo ponto no individuo ou em seus consangiiineos, obedece a modelo
mendeliano de herancga e a fragilidade pode determinar a produgio de fragmentos, cromossomos partidos,
figuras triradiais, etc. Virios sitios frigeis ja foram descritos, principalmente autoss6micos; porém, somente
o sitio frigil Xq27.3 estd inequivocamente associado a um fendtipo especifico (Webb, 1991).

Por outro lado, até o momento, 77 condigdes ligadas ao X, cuja principal manifestagio € retardo mental, ji
foram identificadas (Neri ¢ col., 1992).

Epidemiologia

A freqiiéncia da sindrome € elevada, sendo considerada a causa mais comum de retardo mental hereditario
(Laird, 1987; Brown, 1989; Rousseau ¢ col., 1991; Shapiro, 1991a; Shapiro ¢ col., 1991c¢) ¢ a segunda causa
mais freqiliente de retardo mental genético, perdendo apenas para a sindrome de Down (Townes, 1982,
Rudelli e col., 1985; Mingroni-Netto e col., 1990). Na populagio geral, a prevaléncia de homens afetados é



estimada em aproximadamente 1/1250 e para homens transmissores € de 1/5000 (20% dos homens que
herdam o cromossomo X frdgil nédo o expressam), dando um total aproximado da prevaléncia de 1/1000. A
prevaléncia de mulheres transmissoras € de aproximadamente 1/700 e de mulheres afetadas ao redor de
1/2000 (Brown, 1989). Webb e col. (1986), na Inglaterra, analisaram a incidéncia da SXF na populagio
escolar € encontraram a taxa de 1/1360 para meninos ¢ 1/2073 para meninas. Gustavson e col. (1986), na
Suécia, estudaram a prevaléncia da sindrome a partir de meninos com retardo mental e calcularam que a
incidéncia do Fra-X € de 1/1500 meninos. Tumer ¢ col. (1986) detectaram as seguintes taxas de prevaléncia
da SXF na populagio escolar australiana: 1/2610 no sexo masculino e 1/4221 no sexo feminino.

A SXF ocorre em diversos grupos raciais e ja foi encontrada na maioria dos paises onde foi pesquisada
(Sutherland, 1983).

No Brasi!, Mingroni-Netto € col. (1990) estimaram a freqiiéncia da sindrome do X frigil numa populagio
de retardados mentais e encontraram taxa semelhante & descrita em outros paises: 8% dos individuos do sexo
masculino e 4% daqueles do sexo feminino.

Genética

O modo de herancga dessa sindrome € totalmente peculiar e {nico pois néo € recessivo ¢ nem dominante
(Shapiro, 1991a), sendo diferente das demais doengas ligadas ao X (Sherman, 1985). Aproximadamente 20%
dos homens que herdam o gene sdo portadores pdo afetados, freqiientemente referidos como “homens
transmissores normais”. Ao redor de 50% das mulheres heterozigotas apresentam algum grau da doenga,
sendo 30% mentalmente retardadas . Entre as mulheres, aproximadamente metade das portadoras
obrigatérias ndo expressa o cromossomo X frigil citogeneticamente. Ao contrdrio do que ocorre com outras
doencas ligadas ao cromossomo X, as miées de todas as criangas afetadas sdo consideradas portadoras
obrigatérias, e a prole comprometida nunca € resultado direto de mutagio nova. Sherman e col. (1984) ¢
Jacobs e col. (1986) sugerem que todas as mutagdes devem OCOITer no esperma. '

Na tentativa de explicar as caracteristicas peculiares do gene responsédvel pela SXF, Laird (1987;1991) prop0s
modelo no qual, através de processos de inativagdo e reativagio do cromossomo X, apresenta as etapas
necessérias para que os pacientes de ambos 0s sexos sejam afetados.

Citogenética

O diagnéstico citogenético do cromossomo X frigil € trabalhoso e requer experiéncia (Shapiro, 1991c). Para
favorecer a expressio do sitio frigil, Sutherland (1977) demonstrou ser necessario cultivar linfécitos em
meio cuja caracteristica essencial € a deficiéncia em dcido félico e timidina. Observou, também, que a adicéo
de dcido félico ou timidina ao meio de cultura inibia a expressdo dos sitios frigeis.

Posteriormente, revisando o assunto, Sutherland (19793, 1983) notou que outros fatores tém influ€ncia no
aparecimento dos sitios frigeis sensiveis ao folato. Por exemplo, o metotrexate, um inibidor do metabolismo
do folato, induz a expressao de sitios frageis em meio que contém folato. Em culturas de linf6citos, a duragao
é importante para potencializar a expressido do X fragil. A duragio 6tima € de 3 a 4 dias, pois em cuituras
mais longas a qualidade da preparagdo e a fréquéncia da expressio diminuem. Fatores como pH e
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concentragio de soro fetal no meio de cultura sdo discutiveis quanto a sua importincia. A metionina também
induz a expressao do X frigil por ser importante para o crescimento de linfécitos.

Investigacdes citogenéticas sobre a natureza de sitios frigeis podem ser feitas em linfocitos, fibroblastos ou
células do liquido amnidtico (Sutherland, 1979b). Um problema que surge, ao se examinar Cromossomos
com técnicas para a expressio de sitios frigeis, € a presenca de falhas e quebras de cromatides que ocorrem
em todas as culturas que crescem nessas condi¢des especiais numa freqii€ncia maior do que em meios
completos. Existem locais preferenciais (“f0f spots™) onde ocorrem essas falhas como 3p14, 6q26 e 16q23.
Diferenciam-se dos sitios frigeis por ocormrerem raramente em mais do que 3-4% das metéfases, ndo serem
herdados e nio produzirem a cldssica configurago trirradial dos sitios frageis. Podem, contudo, mimetizar
os sitios frigeis ¢, particularmente, a lesdo 6426 pode lembrar o X fragil.

Em geral, os sitios frigeis sdo vistos em 10-40% das metéfases analisadas, dificilmente ultrapassando 50%
se os linfécitos forem cultivados sob boas condi¢bes entre os individuos do sexo masculino. No sexo
feminino, a expresséio dessa anomalia citogenética também € bem varidvel mas, em geral, costuma ser menos
freqiiente do que entre os homens (Howard-Peebles, 1980). Essa variagao estd, aparentemente, associada a
fatores como a idade e As manifestaces fenotipicas, além das alteragdes que podem ser atribuidas as proprias
condigbes de cultura, conforme se mencionou anteriormente. Sugere-se que o X frigil seja detectado em
4% ou mais das metéfases para que o individuo seja considerado como portador da anomalia (Jacky ¢ col.,
1991).

Genética molecular e diagnéstico pré-natal

A andlise de segregacio da SXF revelou taxa de 20% de homens normais (Sherman, 1985). Esse achado
prevé que, em aproximadamente 20% dos filhos de mulheres portadoras, nio houve penetrdncia. Esses filhos
podem transmitir a mutagdo para suas filhas que, entdo, poderio ter filhos afetados, dai a denominagio de
homens transmissores normais. Tais individuos sfo fisicamente normais €, em geral, negativos ao exame
citogenético. Até recentemente nio havia como identificar esses homens, o que vem sendo possivel através
do uso de marcadores de DNA (Brown e col., 1991), confirmando a previsio de aproximadamente 20% de
homens nos quais nio houve penetrincia.

O diagnéstico pré-natal da SXF data de 1981, quando foi conseguido por meio de amostra de sangue fetal e
cultura de linfécitos (Webb e col., 1981). Isso foi seguido pelo relato de Jenkins e col. (1981) a respeito da
possibilidade de se realizar o diagnéstico pré-natal utilizando cultura de células do liquido amniético. Shapiro
e col. (1982) registraram o primeiro diagnéstico pré-natal de X frigil num feto masculino, usando esse tipo
de cultura. O diagndstico pré-natal também pode ser tentado através da andlise citogenética de células das
vilosidades coridnicas, que ainda deve ser considerada experimental (Shapiro e col,, 1991b). Recentemente,
novos métodos de andlise direta de DNA foram propostos para o diagnéstico pré-natal (Rousseau ¢ col,,
1991; Sutherland e col., 1991).

No futuro, a andlise citogenética serd relegada a segundo plano pois os testes diagndsticos de analise direta
de DNA prometem maior confiabilidade e eficiéncia (Shapiro, 1991a). Com o melhor entendimento dos
mecanismos moleculares fisiopatogénicos bdsicos, serd possivel identificar precocemente familias de risco
e oferecer-lhes aconselhamento genético mais preciso. Os diagndsticos pré-natais deverdo ser mais confidveis

i1



¢ ha, ainda, a possibilidade, como para as anomalias génicas de um modo geral, de intervengio terapéutica
a nivel molecular com subseqiiente correciio ou prevengio da doenga.

O gene do X frigil foi recentemente identificado e denominado FMR-1 (Verkerk e col., 1991). Sabe-se agora
que o defeito molecular envolvido na SXF inclui a amplificagio da seqiiéncia CGG (Kremer e col., 1991;
Yu e col., 1991) e a metilagfio anormal do DNA (Oberlé e col., 1991; Devys e col., 1992; Malmgren e col.,
1992). Assim, com a recente identificagdo do gen FMR-1, a andlise direta de DNA para mutagdes de X fragil
€ atualmente possivel. A mutagio estd relacionada a presenga de regides de DNA que contém seqiiéncias
instéveis de CGG dentro do gen FMR-1(Oberlé e col., 1991; Yu e col., 1991; Knight e col., 1992). A regido
de instabilidade no DNA aumenta gradualmente em comprimento e em grau de instabilidade, em sucessivas
geragQes, até o ponto critico ser alcangado onde o gen ndo consegue mais funcionar comretamente. A
conseqiiéncia dessa instabilidade genética € a manifestagio clinica da SXF (Cochaux e col., 1992; Papp e
col., 1992; Staley e col,, 1992). Ha muitos dados ainda ndo totalmente elucidados em relagio A genética
molecular. No entanto, o caminho para a compreensio completa dos fendmenos moleculares vem sendo
percorrido rapidamente.

Caracteristicas clinicas e comportamentais

A variabilidade fenotipica esti bem documentada na SXF (Sutherland, 1983; Johnson e col., 1991). Existem,
todavia, alguns achados consistentes que podem levantar a suspeita clinica, tais como, face alongada, fronte
proeminente, pavilhdes auriculares grandes e, no sexo masculino, o aumento do volume testicular,
principalmente apds a puberdade (Turner e col., 1980). Outras caracteristicas fisicas seriam: nariz de base
alargada, hipoplasia da regifio média da face, prognatismo, obesidade com distribuigio feminina de gordura
no sexo masculino, dermatéglifos anormais, prega simiesca, postura encurvada, blefarospasmo e estrabismo
(Finelli e col., 1985; Cronister e col., 1991; Hagerman e col., 1991; Laing, 1991).

Algumas anormalidades comportamentais também podem sugerir o diagnéstico. Aversiio 2o tato e fala
perseverativa sao as manifestagbes mais comuns, segundo Hagerman e col. (1991). Timidez inicial ¢ auséncia
de contato ocular seguidos de amizade e verborréia com ecolalia sfio as principais caracteristicas de
personalidade descritas por Laing e col. (1991). Vieregge e Froster-Iskenius (1989) encontraram
comportamento timido, agraddvel e amigdvel na maioria de seus pacientes. Outros dados seriam:
hiperatividade, movimentos estereotipados de mios, mordedura de mios levando a calosidades, e fala
repetitiva € com entonagio anormal (Townes, 1982; Cronister e col., 1991; Johnson e col., 1991: Sudhalter
e col., 1991). O comportamento parece melhorar com a idade (Borghgraefe col., 1987; Johnson ¢ col., 1991).

Hagerman e col. (1991) propGem lista com 13 tragos fisicos ¢ comportamentais tipicos da SXF: retardo
mental, hiperatividade, déficit de atengdo, aversdo ao tato, movimentos estereotipados de maos, mordedura
de mios, contato visual pobre, fala perseverativa, hiperextensibilidade articular, pavilhdes auriculares
proeminentes, testiculos grandes, prega palmar simiesca ¢ histéria familiar de retardo mental.

Sudhalter e col. (1990) sugerem explicagao para justificar o comportamento lingiiistico perseverativo, onde
os desvios manifestados poderiam ser sintomas de problemas com a recuperagio das palavras (“word
retrieval”). Assim, a linguagem repetitiva observada no Fra-X seria uma estratégia para “ganhar tempo” ,
enquanto os pacientes processam a fala ou buscam a palavra correta para expressar.
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Virios comportamentos apontados acima correspondem a tragos autistas, tais como: auséncia de contato
ocular, movimentos e fala estereotipados, hiperatividade e mordedura de maos. Alguns autores apontam para
a associacao de autismo ¢ SXF (Blomquist e col., 1985; Brown, 1989; Johnson e col., 1991), pois algumas
caracteristicas autistas estdo presentes em quase todos os pacientes portadores da sindrome (Vieregge e
Froster-Iskenius, 1989).

Reiss e Freund (1990b, 1992) encontraram em seus pacientes masculinos portadores da SXF, vérios dos
critérios diagnosticos para autismo especificados no DSM-III-R: jogo social anomnal, comunicagiio nao
verbal acentuadamente anormal (aversio ao olhar, movimentos corporais estereotipados), comunicagio
verbal alterada (volume, velocidade, perseveragio de palavras ou frases), e comportamentos motores
repetitivos (abanar as méos ou movimentos de rotacdo). Essa investigagio apoiou a hipdtese de que pacientes
masculinos portadores da SXF manifestam tragos comportamentais especificos do espectro de autismo.

Entretanto, Fisch (1992) questiona a associagio de autismo com SXF.

Em sua opinido, esta associagio pode refletir a ocoméncia de deficiéncia mental que geralmente acompanha

autismo.

Achados neurolégicos

Deficiéncia mental existe em praticamente todos os pacientes masculinos que expressam ¢ gene, isto €, em
80% dos homens portadores. O grau de deficiéncia mental varia de leve a profundo, mas geralmente estd
entre moderado a severo na maioria dos pacientes (Wisniewski e col., 1985; Brown, 1989; Vieregge ¢
Froster-Iskenius, 1989). Parece haver declinio na perfformance intelectual dos homens com o avangar da
idade (Borghgraef e col., 1987; Brown, 1989; Fisch e col., 1991; Johnson ¢ col., 1991). Os autores sdo
undnimes em afirmar que as mulheres sfo muito menos comprometidas que os homens (Sutherland, 1983;
Miezejeski e col., 1986; Von Flindt e col., 1991; Wisniewski e col., 1991), sendo que apenas 30% das
portadoras apresentam deficiéncia mental, geralmente em grau menor do que em homens. Qutros 20%
costumam apresentar algum distirbio de aprendizagem, e as demais sdo normais.

G desenvolvimento neuromotor costuma se dar de maneira normal ou pode haver ligeiro atraso. Entretanto,
o desenvolvimento da fala € notoriamente atrasado (Finelli € col., 1985; Wisniewski € col., 1985; Borghgraef
e col., 1987; Vieregge e Froster-Iskenius, 1989).

Finelli e col. (1985) encontraram os seguintes dados neuroldgicos: epilepsia e sinal de Babinski em 41%,
incoordenagio em 59% e hiperreflexia em 82%, além de atraso de fala com padrdo de entonacao anormal
em todos os pacientes. Os pacientes epilépticos apresentavam crises tonico-cldnicas generalizadas.

Vieregge e Froster-Iskenius (1989) acharam hipotonia como a anormalidade neurologica mais freqiiente.
Encontraram, também, sinais motores menores tais como marcha instavel, incoordenacao, desajeitamento e
hiperreflexia. Outros dados foram: estrabismo, atraso de fala e epilepsia com crises generalizadas.

Wisniewski e col. (1985) tiveram como dado mais freqiiente o atraso no desenvolvimento da fala, fato este
encontrado em 27 dos seus 28 pacientes. Epilepsia foi vista em 25% da casuistica, macrocefalia em trés
pacientes e microcefalia em apenas um deles. Sinais neuroldgicos menores estiveram presentes em 25
pacientes: incapacidade para pular num pé s, desajeitamento, hiperreflexia e hipertonia em dois deles. Dos
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7 pacientes epilépticos, 5 apresentavam crises tonico-clonicas generalizadas e dois tinham crises parciais
complexas. Todos os pacientes tiveram suas crises controladas com drogas antiepilépticas.

Prosseguindo nos estudos a respeito da sindrome do X-fragil, Wisniewski e col. (1991) analisaram 62
pacientes € encontraram atraso no desenvolvimento da fala em 100%, epilepsia em 23% ( geralmente
generalizada e de curso benigno) e sinais neuroldgicos sutis em 98%. Estes sinais consistiam de persisténcia
de sincinesias, movimentos pscudocoreiformes de dedos estendidos, marcha instivel e incoordenagio.
Nenhum sinal piramidal foi observado.

Musumeci e col. (1988) revisaram a literatura e concluiram que a epilepsia ocorre em média em 25,7% dos
pacientes, sendo as crises tanto tonico-clonicas generalizadas quanto parciais. Em outro trabalho, Musumeci
e col. (1991) ressaltaram a evolugio benigna € a boa resposta aos anticonvulsivantes.

Achados neuropsicolégicos

Miezejeski € col. (1986) avaliaram pacientes normais do sexo feminino e propuseram a existéncia de perfil
cognitivo para esse grupo, pois seus resultados sugeriram haver déficit visuo-espacial e discalculia.

Kemper e col. (1986) também sugeriram haver déficit cognitivo especifico entre mulheres portadoras do
gene, chegando aos mesmos dados que Miezejeski e col. (1986).

Grigsby e col. (1987) apresentaram um paciente do sexo masculino portador do gene e com distirbio de
aprendizagem, no qual encontraram o mesmo padrao cognitivo descrito em mulheres. Concluem que déficit
neuropsicoldgico envolvendo discalculia e dispraxia construcional pode ser visto em ambos os sexos, se bem
" que seja mais comum nas mulheres.

Crowe e Hay (1990) estudaram pacientes do sexo masculino e seus dados apoiaram a hipGtese de que ha
distirbio visuo-espacial na SXF.

Brainard e col. (1991) acharam os mesmos padrdes ja registrados para o sexo feminino, que incluem
performance comprometida nas provas de aritmética, seqiiéncia numérica e blocos do WISC.

Von Flindt € col. (1991) sugeriram que o componente de memoria imediata das tarefas pode ter maior
significado do que o desempenho visuo-espacial nos déficits observados em suas pacientes.

Em pacientes do sexo masculino, o dado neuropsicolégico mais comumente referido na literatura € o distarbio
do déficit de atengdo (Vieregge e Froster-Iskenius, 1989; Johnson € col., 1991; Wisniewski e col., 1991).

Mais recentemente, Mazzocco e col. (1992) observaram que alguns tragos comportamentais & cognitivos
presentes nos individuos portadores da SXF, tais como, hiperatividade, impulsividade, dificuldade de
atengdo, fala e comportamento perseverativos, e fala compulsiva, podem ser explicados por déficits frontais.
Analisaram 10 mulheres portadoras da SXF e encontraram evidéncia de limitagdo em resolver problemas ¢
em flexibilidade mental, habilidades também monitoradas pelos lobos frontais.

Steyaert e col. (1992) testaram 11 mulheres transmissoras € encontraram atencio comprometida e modo
impulsivo de completar os testes. Concluiram que o perfil cognitivo do grupo estudado € semelhante ao perfil
dos meninos afetados. Sugerem a existéncia de disfungdo do eixo reticulo-taldmico para explicar as
alteragoes.
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Exames complementares

Musumeci e col. (1986, 1988) propuseram a existéncia de padrio eletrencefalografico caracteristico da SXF,
* pois encontraram atividade paroxistica focal durante o sono lento, caracterizada por espiculas temporais
mono ou difdsicas de média ou alta amplitude. Outros autores, porém, ndo compartitham dessa idéia. Pelo
contrdrio, afirmam ndo haver padrio eletrencefalogrifico especifico ou tipos de crises que possam ser
relacionados com a freqliéncia da expressdo do cromossomo X fragil, com o QI ou com as anormalidades
neurolégicas presentes na sindrome (Finelli € col., 1985; Wisniewski e col., 1985; Vieregge e
Froster-Iskenius, 1989, Silveira e col., 1990).

Prosseguindo em seus estudos, Musumeci ¢ col. (1991) observaram que hd semelhanga entre o padro
eletrencefalogrifico encontrado no Fra-X, a evolugao do quadro epiléptico e a sindrome epiléptica benigna
da infincia com espiculas centro-temporais.

A tomografia computadorizada craniana ndo costuma mostrar qualquer anormalidade especifica, sendo
geralmente normal. Quando hé alteragdo, esta se trata de discreta atrofia cottico-subcortical (Wisniewski e
col., 1985; Musumeci, 1988; Vieregge e Froster-Iskenius, 1989).

Estudos neuroanatdmicos com ressonincia magnética nuclear foram realizados por Reiss e col. (1990a,
1991a, b). Os pacientes portadores da SXF de ambos os sexos demonstraram verme cerebelar menor e quarto
ventriculo maior quando comparados ao grupo controle. Os autores também encontraram area temporal
direita globalmente aumentada e ventriculos laterais maiores em seus pacientes. Sugerem que as
anormalidades sejam secunddrias 2 hipoplasia e ndo a atrofia do verme cerebelar.

Em nossa revisio bibliogrifica, até a presente data, nio encontramos referéncia a estudos metabdlicos (PET)
ou de perfusdo cerebral (SPECT) na SXF.

Tratamento com acido félico

O tratamento com acido félico foi proposto por Lejeune (1982) e € controverso. Gustavson e col. (1985)
encontraram efeito positivo tanto no comportamento quanto em habilidades motoras. Fisch e col. (1988)
concluiram, por outro lado, que ndo hé clara indicagéo de melhora tanto em comportamento quanto em QI
com a administracio de dcido fdlico. Froster-Iskenius € col. (1986) sugeriram que o tratamento com folato
ndo parece ser efetivo em adultos, mas talvez possa ter algum efeito em criangas de ambos os sexos. Nussbaum
e Ledbetter (1989), em extensa revisio sobre a SXF, concluem que a terapia com dcido f6lico ndo traz
beneficio real. Além disso, como o comportamento parece melhorar com a idade (Borghgraef e col., 1987),
torna-se dificil a real apreciagio do efeito medicamentoso.
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Organizac¢ao neurolégica da aten¢io segundo M-Marsel Mesulam

(Mesulam, 1985a; Mesulam, 1985b; Weintraub e Mesulam, 1985)

Antes de falarmos diretamente sobre a organizagio neuroldgica da atengdo, € necessdrio tecermos algumas
consideracdes.

A avaliagio das fungdes corticais superiores geralmente se baseia na andlise de faculdades mentais como,
por exemplo, memdria, linguagem, atengio e habilidades espaciais.

F importante, porém, compreender que estas categorias tradicionais podem refletir abstragdes por parte do
examinador, € nio a verdadeira realidade ao nivel da organizac@o cerebral. Por exemplo, fungGes mentais
que parecem ser unitdrias do ponto de vista psicolégico (memdria, atengio, etc.), geralmente estio longe de
serem unitdrias a nivel da organizagio neural.

Para se entender a complexidade da organizagio funcional do comportamento deve-se tragar paralelo com
a complexidade a nivel da organizagio neural. Por exemplo, déficits comportamentais muito semelhantes
podem surgir em conseqiiéncia de lesdes em partes completamente diferentes do cérebro. Uma explicagio
para isso € que comportamentos complexos tais como atengio dirigida devem ser organizados como redes
cerebrais, que contém vdrios componentes distribuidos, porém interconectados. O comprometimento de
qualquer dos componentes individuais ou mesmo de suas interconexdes pode dar origem a quadros
semelhantes.

Assim como o desempenho de uma tUnica tarefa pode ser prejudicada através de muitos mecanismos, virias
tarefas cognitivas aparentemente independentes podem ser comprometidas por causa de prejuizo de um {inico
componente comum a todas elas. Porexemplo, pacientes com nivel diminuido de atengo ou pobre motivagio
podem mostrar déficits secundirios em vArias tarefas cognitivas complexas, tais como, cilculos mentais,
memoria, habilidades construtivas, etc. Seria um erro concluir que este padrio de comportamento implica
noenvolvimento de miiltiplas faculdades cognitivas €, portanto, na presenga de numerosas lesdes em regides
anatOmicas diversas.

Defini¢c&o

O termo atengo € usado genericamente para designar o conjunto de mecanismos que selecionam uma parte
dos estimulos que chegam ao sistema nervoso central € que deverd ocupar o centro da consciéncia.

O trabalho de atengdo € parte da experiéncia didria. Orientagio, exploragio, concentragio e vigilincia sio
aspectos positivos da ateng¢io, enquanto distragio, impersisténcia, confusio e negligéncia refletem déficits
de atengio. Assim, a atengdo constitui o pré-requisito mais importante para a manifestacio das fungGes
corticais.

Definida desta maneira, fica evidente que a atengio ndo poderia representar um fendmeno unitirio.

O estudo dessa fungio permite que o processo de atencio seja considerado como composto por duas grandes
operagdes:

A. Uma matriz, que regula a capacidade global de processamento de informagéo, eficiéncia de detecgao,
poder de focalizar, nivel de vigilincia e resisténcia a interferéncia. Este aspecto esta relacionado ao
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conceito de tdnus da atengio e € geralmente associado aos mecanismos neurais do sistema reticular
ativador,

B. Um vetor, que regula a diregio ¢ o alvo da aten¢do em qualquer um dos espagos relevantes (isto €,
extra-pessoal, seméntico, visceral, etc.). Este aspecto da atengiio estd mais relacionado a atengao seletiva
¢ é geralmente associado com elementos mais rostrais do neuroeixo, especialmente ¢ neocortex.

Esta dicotomia fisiolégica é amplamente mesclada a nivel comportamental, uma vez que a maioria dos
comportamentos de atencio representa interagio entre esses dois componentes. Alguns comportamentos,
tais como a detecgiio de bips na tela de um radar, sio muito dependentes do aspecto de matriz; enquanto
outros, tais como a habilidade em focalizar numa conversagio dentro de um ambiente com muitas conversas
simultaneas, parecem privilegiar o aspecto vetor da atengfo e 0s mecanismos corticais relacionados.

Causas e mecanismos

Hé predilegio para ocorrerem distirbios da atengdo em pacientes com doengas cerebrais multifocais,
metaboélicas e toxicas. Isto talvez decorra do fato de que a atengio tenha pequeno “fator de seguranga”, assim
aparecendo como a principal dificuldade cognitiva quando houver comprometimento difuso do sistema
nervoso central. Em outras palavras, inatengao pode ser o resultado de “disfungdo cerebral minima”, uma
vez que esta disfungfo distribui-se ao acaso. Os distirbios da atengdo também decorrem de lesGes focais a
nivel do manto neocorttical, principalmente no cértex heteromodal pré-frontal.

Uma caracteristica comum ao cortex heteromodal de associagio e & formagfo reticular € que cada um deles
ocupa a ponta de uma cadeia de processamento de informagao polissinaptica. Acredita-se que as fungGes que
dependem de cadeias polissindpticas sejam as mais vulnerdveis is encefalopatias difusas e que a manifestagio
psicolégica do envolvimento seja o distirbio da atengdo.

Biologia da matriz da atencao

Acredita-se que neocdrtex, tdlamo e tronco cercbral estejam unidos num emaranhado para a modulagao da
atencio e que os aspectos mais complexos dessa fungio sejam executados predominantemente pelos

mecanismos corticais.

Sistema reticular ativador

A formacio reticular do tronco cerebral possui muitas propriedades anatomicas e neuroquimicas consistentes
com seu envolvimento em modular a matriz da atengéo. O centro reticular do tronco néo € rede neuronal
indiferenciada; ao contrario, compde-se de considerdvel nimero de submicleos, cada qual com caracteristicas
arquitetdnicas individuais. Os neurdnios reticulares recebem colaterais de um grande nimero de vias
ascendentes e descendentes, possibilitando, assim, a integragio de amplo espectro de informacao neural.

Qutro importante aspecto desses niicleos € que eles provéem as principais vias ascendentes colinérgicas €
monoaminérgicas para o tdlamo e neocértex. Os nicleos do tegmento laterodorsal e pedunculopontinos
contém corpos celulares colinérgicos: acetilcolina pode ser considerada um neuromodulador que toma os
neurdnios mais responsivos aos impulsos que recebem. Assim, as vias colinérgicas ascendentes que se
originam no centro reticular do cérebro desempenham papel modulador da excitabilidade de regioes
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taldmicas ¢ corticais, influenciando a capacidade global de processamento de informagao do sistema nervoso.
No ser humano, agentes anticolinérgicos podem resultar em severos estados confusionais nos quais a matriz
da atencdo € totalmente comprometida.

A regido pontomesencefalica do tronco cerebral também prové inervacao noradrenérgica e serotoninérgica
para cirtex e tdlamo. As vias serotoninérgicas se originam dos nicleos da rafe mediana e as vias
noradrenérgicas, dos niicleos do locus coeruleus. Sugere-se que a noradrenalina aumente a resposta
poOs-sindptica. Agentes que aumentam a atividade noradrenérgica central, tais como dextroanfetamina e
metilfenidato, provocam o aumento da atengo em tarefas cognitivas.

Interagdes corticoreticulares: o relé talamico

O tdlamo age como o principal relé entre cortex e a formagio reticular. Os nicleos talimicos intralaminares
recebem impulsos da formagio reticular do tronco cerebral € repassam essas informagdes para todas as paries
do neocértex. O controle reciproco do cortex sobre essas vias ascendentes € mediado, em parte, pelos nicleos
reticulares do tdlamo, que recebem impulsos corticais e os transmitem para outros nucleos taldmicos. Além
disso, o neocdriex envia projecdes para todos os outros nicleos taldmicos e assim pode modular os efeitos

das vias ascendentes reticulares.
Coértex, lobos frontais e aten¢ao

Os lobos frontais parecem ser a regifo cortical mais intimamente relacionada & manutengéo da matriz da
atengfio e sdo particularmente importantes na regulagem do tono global da atengdo. O cértex pré-frontal €
responsdvel pelos aspectos mais complexos da atengdo, como, por exemplo, a atengéo dirigida. Assim, o
cértex pré-frontal provavelmente contém um mapa motor para orientar ¢ distribuir os movimentos
exploratérios da atengiio. Esse € 0 aspecto vetor da atengdo que tem a capacidade de dirigir o foco da atengio.

O cértex pré-frontal estabelece ampla rede de conexdes. Sabe-se que regides paralimbicas enviam impulsos
para o cériex pré-frontal e isso pode explicar como os neurdnios dessa drea cortical podem participar de
aspectos motivacionais na iniciagdo de movimentos ¢ na modulagao de respostas. E muito provivel que as
ireas paralimbicas estejam envolvidas com a canalizagio da motivagdo, por exemplo, o giro do cingulo
parece desempenhar papel essencial em determinar a distribui¢ao espacial da motivagdo no processo da
atengio dirigida. Outra fungio das dreas paralimbicas € dar colorido especial as experi€ncias. Por outro lado,
o cortex pré-frontal envia conexdes para essas reas, o que se demonstra pela alteragao de humor que pode
ocorrer em lesdes frontais.

O cértex pré-frontal desempenha, também, importante papel em aspectos do comportamento € personalidade.
Esse assunto, porém, nao serd aqui abordado por fugir do propésito deste capitulo.

Pacientes com lesdes dos lobos frontais costumam mostrar distragdo, perseveragdo, impersisténcia,

susceptibilidade a intrusdo e incapacidade para inibir respostas inapropriadas.

O distirbio da atengdo surge como o principal componente do quadro clinico nas seguintes doengas

neuropsiquidtricas: distarbio do déficit de atencao com hiperatividade, autismo e esquizofrenia.

Qutra drea cortical que desempenha papel de vetor da atengdo € o cortex parietal posterior. Todavia, lesdes
de dreas parietais, principalmente em hemisfério direito, costumam causar negligéncia unilateral, que
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representa condigio na qual um aspecto vetor, a atengao sensorial dirigida, estd severamente comprometido,
embora o tonus global da atengao possa estar relativamente intacto.

Em resumo, quatro regides cerebrais provéem rede neuronal integrada para a modulagdo da atengio dirigida.
O cortex parietal posterior participa da fungao atengdo através da percepgdo do espago externo (aspecto
sensorial); o cdrtex pré-frontal participa dirigindo, explorando, buscando e fixando a atencfo, além de
promover sua manutengdo (aspecto motor); 0 componente lfmbico, giro do cingulo, responsavel pelos
aspectos de motivagao, regula a distribuicio espacial da atengéo que tenha relevincia motivacional; € o
componente reticular prové o nivel subjacente de vigilia (Mesulam, 1981; Mesulam, 1990).

A figura I mostra esquema das dreas neuroldgicas envolvidas no processo da atengio.

Representacao Sensorial Representagao Motora

Cortex
Parietal
Posterior

Cértex
Frontal

™. Talamo .

Striatum

Representagao
otivacional
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do Giro
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Formagao
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Figura 1 - Esquema da rede neuronal envolvida no processo da atengao.
(Retirado de: Mesulam, M-M. Principles of Behavioral Neurology. Philadelphia: F. A. Davis Company, 1985, p. 157.)
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Aspectos neurolégicos do autismo

Introdugao

Autismo néo € uma doenga, mas sim faz parte do grupo dos distiirbios do desenvolvimento. Outras entidades
desse grupo sdo retardo mental, paralisia cerebral, epilepsia e os distirbios da aprendizagem (Nelson, 1991).

Autismo ¢ uma sindrome definida por algumas caracteristicas de comportamento que incluem interagao
social prejudicada, comunicagio verbal ¢ ndo-verbal ¢ atividade imaginativa deficientes, e repertério de
atividades e interesses acentuadamente restrito (Rapin, 1991). Como acontece com todas as sindromes
clinicamente definidas, o autismo nido teri uma tnica etiologia (Bauman e col., 199 1). Algumas etiologias
ja sdo conhecidas, como a anomalidade do cromossomo X fragil e esclerose tuberosa, que sdo condigbes
genéticas particulares (Folstein e Piven, 1991), além de rubéola congénita e virias doengas metabélicas
(Rapin, 1991). Nelson (1991) salienta que as evidéncias disponiveis atualmente apontam para o fato de que
as gestagOes de criangas que serdo autistas mais freqilientemente apresentam problemas, sugerindo causa
pré-natal para a maioria dos casos. Todavia, até 0 momento ndo hd dados totalmente consistentes ou
especificos para a etiologia do autismo. Por outro lado, o pensamento certa época corrente da determinacao
psicodindmica do quadro foi completamente abandonado em favor da origem neurobiolégica da sindrome
(Bauman e col., 1991).

Os critérios para diagndstico de autismo so comportamentais e os mais usados estio listados no Manual de
Diagnéstico e Estatistica de Distirbios Mentais (Terceira Edi¢do - Revista), ou, DSM-III-R (Anexo D.

Minshew e Payton (1988a) e Rapin (1991) apresentaram revisio extensa sobre as caracteristicas clinicas do
autismo. Salientaremos aquelas que comumente estio presentes na sfndrome do X frigil. Do ponto de vista
social, o dado mais proeminente e constante é o contato ocular pobre. Dificuldade em fazer amigos ¢ em
se relacionar com seus pares também é queixa freqiiente. Quanto as atividades e interesses, movimentos
estereotipados e repetitivos costumam ocorrer em alguns casos. No entanto, os tragos autistas mais
comumente descritos na sindrome do X frdgil sdo aqueles decorrentes de distirbio da comunicagio e
linguagem. Desse modo hd, entre os autores, concordéncia praticamente universal de que atraso de fala é a
queixa mais freqiiente (Finelli e col., 1985; Wisniewski e col., 1985; Vieregge e Froster-Iskenius, 1989;
Wisniewski e col.,, 1991). Outras caracteristicas autistas presentes na SXF sio fala perseverativa e, s vezes,
fala com entonagfo anormal. Um dado fundamental salientado por Rapin é que virtualmente todas as criancas
autistas tém algum tipo de distiirbio de atengdo, sendo algumas hiperativas.

Bases neurobioldégicas (anatomo-funcionais) do autismo

Ha muito se desconfia da organicidade do autismo pois muitas criancas autistas demonstram anormalidades
a0 exame neurologico ou em exames complementares, tais como, eletrencefalograma, potencial evocado,
tomografia computadorizada craniana, ressonéincia magnética e, mais recentemente, PET (positron emission
tomography). Assim, estudos neuroanatdmicos e de neuroimagem tém identificado as 4reas do sistema
nervoso central envolvidas no distidrbio e, com isso, alguns mecanismos foram propostos para explicar a
neurobiologia do autismo. Apresentaremos, a seguir, resumo dessas evidéncias e das teorias propostas.
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Estudos neuroanatémicos

Bauman (1991) revisou o assunto e comenta que virias regides anatdmicas do cérebro foram implicadas
como fonte primdria da patologia do autismo. Entretanto, essas propostas eram baseadas nos sintomas que
caracterizam o distrbio ou em achados tomogréificos, geralmente nio consistentes.

O primeiro estudo realmente elucidativo foi realizado por essa autora (Bauman, 1985), através de observagdes
histoanat6micas (microscépicas) do cérebro de um homem autista de 29 anos, onde se observou haverniimero
aumentado e tamanho diminuido dos neurdnios da formagio hipocampal, porgdes da amigdala, corpos
mamilares e giro do cingulo anterior. Essas dreas constituem grande porcio do sistema limbico. Foram
encontradas, também, anormalidades no cerebelo, com perda de células de Purkinje em neocerebelo e menor
envolvimento em verme cerebelar. Prosseguindo em seus estudos, Bauman confirmou a redu¢io na
matura¢io de neurdnios do hipocampo em autismo (Raymond e col., 1989).

Estudos neurofisiologicos
* Eletrencefalograma (EEG) e Epilepsia

Minshew (1991), em revisdo sobre o assunto, observou que anormalidades eletrencefalograficas estio
presentes em aproximadamente 40% das criangas autistas submetidas a um dnico EEG e em cerca de 65%
quando vidrios exames sdo realizados. As alteragOes mais comuns $i0 espiculas ou ondas lentas focais ou
difusas e atividade paroxistica espicula-onda lenta. Qualquer regiéo cortical pode ser comprometida, pois
ndo hé predile¢do por drea ou hemisfério. Ha maior freqiiéncia de EEGs anormais entre os pacientes mais
severamente comprometidos. Estima-se que a ocorréncia de epilepsia esteja ao redor de 25% a 35% em

adultos jovens.
* Potenciais Evocados

Minshew (1991) também revisou os dados disponiveis sobre potenciais evocados em autismo e resumiu que
os estudos neurofisiolgicos da Gltima década revelaram potenciais evocados auditivos de tronco cerebral e
potenciais de média laténcia nomais (Courchesne e col., 1984; Courchesne e col., 1989). As anormalidades
registradas previamente foram atribuidas a erros metodoldgicos. Contudo, as alteragGes descritas em P300
auditivo parecem consistentes e evidenciam anommalidades neurofisioldgicas bilaterais ¢ simétricas do cortex
de associagéio frontal e parietal. Sugere-se que essas anormalidades eletrofisiolGgicas sejam o resultado de
estratégias de processamento cortical de informagao auditiva menos eficientes ou de déficits nos mecanismos
corticais para atencio seletiva.

Neuroimagem

+ Estudos Metabdlicos

Os primeiros estudos realizados com PET (Positron emission tomography) pareciam contraditérios
(Minshew, 1991). No entanto, Horwitz € col. (1987, 1988) encontraram diminui¢io significativa no
metabolismo dos lobos frontais e parietais de seus 14 pacientes autistas, além de alteracGes em tilamo, niicleo
caudado, nicleo lenticular e fnsula. Os autores concluem que esses achados sido compativeis com interages
funcionalmente prejudicadas entre as regiGes frontais/parietais € neostriatum e tdlamos, regides que sio
responséveis pela atencao dirigida.
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Minshew e col. (1989) realizaram estudos metabélicos através da utilizacio de ATP e encontraram alteracdes
nos lobos frontais de seus 5 pacientes, particularmente em cértex dorsal pré-frontal. Sugerem que esses
achados metabdlicos podem refletir integridade dendritica anormal, o que pode se correlacionar com a
disfungao clinica do cértex de associagio.

Dessa maneira, esses autores supra-citados comentam que as anormalidades encontradas envolvem o circuito
neuronal para atengdo seletiva e propdem haver disfungio priméria nos mecanismos corticais para a atengéo

seletiva.
* Estudos neuroanatémicos por imagem

Courchesne (1991) revisou o assunto € comentou que os estudos com tomografia computadorizada craniana
em autismo nio sao consistentes, salientando que 15% dos pacientes costumam mostrar aumento dos
ventriculos laterais.

Mas, exames de ressonincia magnética nuclear (RM) vém mostrando alteragdes cerebelares de maneira
persistente, tanto em hemisférios quanto em verme cerebelar. O achado mais constante é a redugio do verme
posterior, isto €, dos 16bulos neocerebelares VI e VII (Courchesne e col., 1988). Esse autor comenta que hd
concordéncia entre os resultados de RM e os de autdpsia. Salienta, também, que os seus achados apontam
para o fato de as alteragdes dos I6bulos vermianos VI e VII resultarem de hipoplasia do desenvolvimento e
nio decorrerem de atrofia ou deterioragio apds completo desenvolvimento. Afirma, ainda, que nenhuma
outra drea do sistema nervoso central, além do cerebelo, tem sido tdo consistentemente apontada como
anormal em autismo.

Prosseguindo, Courchesne e col. (1988) sugerem que o desenvolvimento neocerebelar andmalo pode,
potencialmente, afetar a cogni¢io de duas maneiras. Em primeiro lugar, dano ao neocerebelo poderia
prejudicar diretamente as fungdes cognitivas a ele atribuidas. Em segundo, através das conexdes diretas com
tronco cerebral e tdlamo, os circuitos neocerebelares podem afetar sistemas envolvidos em atengio, iniciagio
comportamental, etc.

Hi evidéncias de que o cdrtex neocerebelar estabelece conexdes com todos os niveis do sistema reticular
ativador ascendente. Os autores finalizam, comentando que o evento que promove o distirbio da migragdo
de cé€lulas de Purkinje para o verme posterior poderia também afetar a neurogénese que ocorre ac mesmo
tempo em parte do sistema limbico (formagao hipocampal, porgdes do septo € da amigdala).

Teorias propostas

Assim, diante das evidéncias supra-citadas, trés mecanismos t€m sido propostos para explicar a neurobiologia
do autismo: disfungio nos mecanismos corticais para atengio seletiva secunddria as projeces ascendentes
anormais do cerebelo e tronco cerebral (Courchesne e col., 1988; Courchesne e col., 1989); disfungio nos
mecanismos limbicos para aquisi¢io de informagdes, isto €, memoéria (Bauman e Kemper, 1985; Raymond
e col., 1989); e disfungio no processamento de informagio pelo cortex de associagiio e sua rede de conexdes
(Minshew e Payton, 1988b).
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3 Consideragoes

A primeira descrigio de pacientes do sexo masculino com retardo mental familiar data de 1943, quando os
autores sugeriram que se tratasse de distirbio ligado ao cromossomo X. Foi, entretanto, a partir de 1977,
quando Sutherland descobriu o meio necessdrio para a indugdo do aparecimento do sitio fragil no
cromossomo X, que a SXF vem chamando a atengio de diversos pesquisadores. Tem-se observado, desde
entio, a ocorréncia também no sexo feminino, se bem que menos frequente. A partir da dltima década, a
SXF vem sendo reconhecida como a causa hereditdria mais comum de deficiéncia mental.

Em se tratando de afecgiio com envolvimento neurolgico onde vdrias frentes de estudos necessitavam ser
elucidadas ou complementadas no seu entendimento mais aprimorado, decidimos investir nesta pesquisa,
delineando, em uma primeira etapa, alguns aspectos neurolégicos pouco trabalhados pelos diferentes autores
internacionais. Em etapa conjunta, investimos na complementagio com estudos laboratoriais de ponta,
identicamente pouco presentes na literatura mundial, e coincidente 4 implantagdo de laboratSrio avangado
em estudos dindmico-funcionais na UNICAMP.

Dessa forma, envidamos todo nosso esforco cientifico na proposta de avangar os conhecimentos neuroldgicos -
em um grupo de pacientes com diagnéstico confirmado da SXF, atendidos regularmente nos ambulatérios
de Neurologia Infantil. Utilizamos os recursos de imagem para a melhor compreensao das fungbes corticais
superiores desses pacientes.
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Objetivos




Descrever uma bateria de avaliagdo neuropsicoldgica para aplicacio na infincia.

Avaliar os aspectos neurclégicos, comportamentais e neuropsicoldgicos em um grupo de pacientes
portadores da sindrome do X fragil.

Através dos achados da avaliagio neuropsicoldgica e dos exames complementares (EEG, RM e SPECT),
procurar relacionar os circuitos neuroldgicos envolvidos na sindrome do X fragil.
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Casuistica e Metodologia




1 Casuistica

Foram estudados, na presente pesquisa, 11 pacientes portadores da sindrome do X frigil matriculados no
Ambulatério de Neurologia Infantil do Departamento de Neurologia (DN) da Faculdade de Ci€ncias Médicas
(FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). A comprovagao diagndstica através da técnica
citogenética foi realizada no Departamento de Genética Médica da FCM-UNICAMP.

Os dados de identificagdo do grupo de pacientes estudados estdo expostos na Tabela I, constando de 5
familias. Familia I: pacientes 1 e 2, irmdos e primos dos pacientes 3, 4, 5 ¢ 6, irmaos entre si, que compdem
a familia II. Os pacientes 7 ¢ 8 também sao irmaos e compdem a familia III, assim como os pacientes 9 e 10
formam a familia IV. O paciente 11 ndo pertence a nenhuma das familias anteriores ¢ € 0 inico componente

da familia V.

Em relagio a idade dos pacientes da presente pesquisa, a menor idade foi de 8 anos € o paciente de maior
idade tinha 19, sendo a média de 13 anos.

Os detalhes relevantes sobre cada paciente s&o apresentados no Anexo II.

Critérios de inclusio:

* [ndividuos com diagndstico citogenético da sindrome do X frigil e que freqiientassem os ambulatérios de
Neurologia Infantil do DN da FCM-UNICAMP;

* Individuos em faixa etdria pedidtrica ou acima, desde que fosse irméo de crianga acometida.
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Tabela |
Sindrome do X Fragil - Dados de Identificagao

N%:f’; o Nome  Familia Sexo DN @ :gs) Raca Procedéncia zg;i?::;?:
1 RO l M 27/09/1971 19 B Jundiaf Andxia Neonatal
2 JRO | M 30/05/1980 11 B Jundiai Normal
3 MeP 1l F 02/12/1971 18 B Jundiaf Normal
4 MarP ] F 10/02/1975 15 B Jundiai Normal
5 MiP i M | 13/05/1981 9 B Jundiai Aborto Iminente
8 MauP 1l M 23/08/1978 12 B Jundiai Aborto Iminente
7 LP ] M 21/01/1983 8 B Campinas Andxia Neonatal
8 AP 1 M 28/0/1974 18 B Campinas  , roraniidade
9 RoTL v M 24/06/1977 15 B Jundiai ;' Eclampsia
10 BaTL v M 30/09/1982 10 B Jundiaf Pré-Eclampsia
11 AAL vV M 14111981 11 B Aguai Normal

M = Masculine; F = Feminino; DN = Data de Nasdmento; IC = Idade Cronclégica na época do exame neuropsicoldgico; B = Branca



2 Metodologia

Avaliacao clinica e neurolégica

Em todos os pacientes, os tamanhos dos pavilhdes auriculares, das faces € das frontes foram avaliados
subjetivamente, com base nos dados da literatura. A mensuragio dos testiculos foi realizada por profissional

do Departamento de Genética Médica, utilizando-se a férmula: volume = ®/6 x comprimento x largura
(Canti e col., 1976). Os valores obtidos foram comparados com os expostos na figura 2 (Jones, 1988).
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Figura 2 - Crescimento testicular em comprimento, adaptado de padroes normais do volume testicular

(linha sélida dos dados de A. Prader, Zurich; linha interrompida dos dados de

A.Larone F. Zilka: J. Clin. Endocrinol. Melab., 29:1409, 1969).
(Retirado de: Jones, K. L. - Smith’s recognizable patterns of hurman matformations. 4™ Ed., W. B. Saunders, 1988.)

Exame neurolégico

O exame neuroldgico foi realizado segundo as normas do roteiro utilizado na Disciplina de Neurologia
Infantil do DN da FCM-UNICAMP.
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Caracteristicas da fala e avaliacio comportamental

Caracteristicas da fala

As caracteristicas da fala foram avaliadas pela prépria autora, considerando-se os dados fomecidos pela
literatura (Finelli e col., 1985; Wisniewski e col., 1985; Borghgraefe col., 1987; Vieregge e Froster-Iskenius,
1989; Johnson ¢ col., 1991; Hageman e col., 1991; Sudhalter e col., 1991).

Avaliacao comportamental

Os tragos autistas foram registrados a partir da observacio pessoal de cada paciente. Para tal procedimento
foram considerados os dados fornecidos por diversos autores (Blomquist e col., 1985; Borghgraef e col.,
1987; Brown, 1989; Johnson ¢ col., 1991), além daqueles presentes no DSM-III-R (Anexo I).

Epilepsia
As crises epilépticas foram catalogadas segundo a Classificacfio Internacional de Crises Epilépticas de 1981.
Avaliacao neuropsicoldgica

A avaliagdo neuropsicoldgica obedeceu aos critérios adaptados da publicagio de Weintraub e Mesulam,
1985.

A Matriz da atengao (concentracio, vigitancia, perseveracéo e inibicdo a resposta)
1 Batida de dedos na mesa.

Pode ser feita de duas maneiras:

a  Paratestar a persisténcia ou ndo em manter determinados comportamentos por periodo prolongado
de tempo, solicita-se que o paciente bata os dedos na mesa continuadamente até ¢ tomando do
examinador para interromper as batidas. Se houver impersisténcia, o paciente terd dificuldade em
manter as batidas.

b  Paratestar a existéncia ou nao de perseveracao, o examinador dd determinado nimero de batidas
na mesa e solicita ao paciente que faga 0 mesmo. Se houver perseveragio, o paciente manterd as
batidas indefinidamente.

2  Teste de recitagio seriada.

Para testar persisténcia ou perseveranca em manter a atengao, isto €, concentragio, o examinador solicita
ao paciente que recite seriadamente os dias da semana, meses do ano ou conte de um a 20 (sequéncia
seriada numérica). Se houver impersisténcia, o paciente ndo manterd a tarefa até o fim e poderdo aparecer
sinais de perseveragio, repetindo fixamente o mesmo digito, dia ou més.

3  Teste de seqiiéncia alternada - modalidade motora.
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Para testar resisténcia & interferéncia e inibigao a resposta, o examinador solicita ao paciente que realize
seqiéncia de trés movimentos consecutivos com as maos: bater palmas, cerrd-las ¢ abri-las, a seguir. A
quebra da seqiiéncia apropriada e a tendéncia a repetir 0 mesmo movimento indicam a faléncia do teste.

Memédria

Memoria retrégrada ou remota. Testa-se informalmente interrogando o paciente a respeito de fatos
corriqueiros de sua vida passada como: o que comeu ontem; aonde foi no dltimo fim-de-semana; onde

passou as ultimas férias e em que escola estudou o ano passado.
Memoria anterégrada.

Imediata. As seqiiéncias (de digitos, palavras ou sentencas) testam tanto memdria imediata quanto o

nivel da atencgdo.
* Seqiiéncia de digitos:
2-3-7; 3-5-6-8; 2-4-5-9; 1-3-7-8-10
* Seqiiéncia de palavras:
sapato, brinquedo, cadeira
gato, roupa, lixo, papel
lata, prato, janela, ldpis
casa, relogio, boneca, nariz, escova
¢ Sentengas:
Os meninos jogam bola na rua.

A professora nido gosta que eu falte na escola.

Retardada. Testa-se a retenciio da memoria apés 30 minutos de o fato ter sido introduzido. Isto pode
ser feito da seguinte maneira: conta-se uma pequena e simples estdria, certifica-se de que foi entendida
através da repeticio imediata e pede-se para repeti-la novamente, apds intervalo de 30 minutos.

Para o presente estudo, contamos a seguinte estdria:

“Maria ganhow uma boneca no Natal. No dia seguinte, o irmdo de Maria quebrou a boneca sem
querer. Maria chorou tanto que os pais prometeram dar uma nova boneca no aniversério”.

Linguagem
Fala espontédnea.

Compreensio da linguagem oral. Pode ser testada através da observagio das respostas dadas pelo
paciente a comandos simples, tais como: feche os olhos, bata palmas, mostre a lingua, levante seu brago,
ande até a porta, levante-se, etc.

Repetigio. Ja testada no item Memdria.
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Nomeacio.

a O examinador aponta para objetos comuns, cores, formas e partes do corpo, solicitando que o
paciente os nomeie.

b  Orientaciodireita-esquerda. O examinador solicita que o paciente mostre o lado direitoe o esquerdo
no préprio corpo € no examinador,

Leitura ¢ escrita. Testa-se através da apresenta¢io de algumas palavras ou sentencas, tais como:
caneta, dado, flor, mamadeira
o gato corre atrds do rato

as galinhas botam ovos

Praxias

Praxia bucofacial. O examinador solicita ao paciente que execute simples movimentos em resposta a
comandos:

ponha a lingua para fora, mostre-me como vocé faz para apagar velinhas, faga de conta que vocé estd
com tosse.

Praxia de membros. O examinador solicita ao paciente que execute simples movimentos em respostaa
comandos:

dé tchau com as mdos, faca de conta que vocé estd escovando os dentes, faca de conta que vocé estd
penteando os seus cabelos, faca de conta que vocé estd cortando papel com uma tesoura, bata palmas.

Prova do polegar nos dedos.

Praxia do corpo. Testa-se através de comandos para executar atos que envolvam o corpo todo:
levante-se, dé uma volta em torno de si e sente novamente.

O exame das praxias pode ser completado, solicitando-se ao paciente que imite alguns gestos feitos pelo
examinador € que monte uma torre com cubos.

Gnosias

Gnosia auditiva. Ja testada durante a realiza¢o das provas para avalia¢io da compreensio da linguagem
¢ durante a fala espontinea.

Gnosia visual.

De objetos.
O examinador solicita que o paciente mostre determinados objetos nomeados pelo examinador.

De cores.
O examinador solicita que o paciente d€ as cores de diferentes objetos apontados.

De partes do corpo.
O examinador solicita que o paciente aponte determinadas partes do corpo.
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3 Estereognosia. O examinador coloca objetos simples nas mios do paciente, tais como, l4pis, borracha,
anel, tampa de caneta e chave, solicitando que os objetos sejam identificados e nomeados, um de cada

VEZ.

F Tarefas complexas

1 Céleulo. O examinador deverd respeitar o nivel escolar do paciente. Se possivel, solicitar ao paciente
que realize cilculos simples, tais como:

2x6=? 9-3=? 5+8=7?

2 Fungio construtiva. O examinador solicita que o paciente realize determinados desenhos apresentados
como modelo. O nivel de complexidade pode ir aumentando, segundo a capacidade de realizagio do
paciente. Inicia-se com a figura de um circulo e de um quadrado, passando-se, a seguir, para a figura de
um losango, de um cubo e de um relégio.

3 Fungio espacial. Teste dos quatro tragos (Guerreiro € Moura-Ribeiro, 1991) (Figura 3). O examinador
apresenta o modelo e solicita que o paciente o copie.

4  Distribui¢io espacial da atengio. O examinador apresenta cartdo com figuras dispostas ao acaso (Figura
4) e solicita que o paciente risque todos os circulos (ou “bolinhas™).

Procedimentos metodolégicos

O exame neuropsicoldgico foi realizado em virias sessdes de 45 minutos cada, numa sala do ambulatério
de Neurologia do Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP, na presenga exclusiva do investigador.

E importante esclarecer que as dificuldades comportamentais dificultaram as avaliagdes. Na constatagiio da
presenca de resisténcia 4 interagdo com o examinador, a avaliagio era interrompida. Quando em uma
determinada sessfio havia satisfatéria interagdo, algum -elemento lidico era colocado & disposicio,
procurando-se aproveitar a-oportunidade para avaliagfio qualitativa, a tal ponto que foi possivel observar atos
préxicos, condigbes gndsicas, compreensio, etc. Nao houve intencio de se aplicar os testes quantitativamente.
Nao se considerou o tempo gasto na execuciio das tarefas; niio se considerou o mimero de tentativas feitas
pelo paciente para a conclusio de determinadas etapas; ndo se considerou a insisténcia do examinador em
repetir os comandos.

Exames complementares

Citogenética

Todos os individuos deste estudo foram submetidos a realizagio do exame de cariétipo com pesquisa de sitio
tragil do cromossomo X em Xq27.3, segundo técnica utilizada pelo laboratério de citogenética do
Departamento de Genética Médica da FCM-UNICAMP. A pesquisa foi feita a partir de cultura de linfécitos
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Figura 4 - Distribuigio espacial da atengio. Cartio com figuras dispostas ao acaso.
Solicita-se a0 paciente que risque todos os circulos (ou “bolinhas”)
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do sangue periférico, com duragio média de 90 horas, em meio 199 sem dcido folico CULTILAB,
suplementado com trimetoprim, além de soro fetal bovino na proporgdo de 5% e fitohemaglutinina
CULTILAB. Apés coloragio usual com Giemsa (MERCK), foram analisadas, em geral, 100 metédfases nos
pacientes do sexo masculino ¢ 200 nos do sexo feminino. Frente a um cromossomo do grupo C com sitio
fragil em porgdo distal do brago longo, fotografava-se a metifase e procedia-se a técnica de bandamento G,
para confirmar se a alteragio estava localizada no cromossomo X e na regido q27.3 (Figura 5).

Figura 5 - A figura mostra uma metifase na qual se distingue com a flecha a regizo q27.3 do cromossomo X (sftio frdgil). Em
5Sa foi realizada a coloracdo usual e em Sb a coloragio em Banda G,

Exames neurofuncionais e de imagem

Os pacientes foram submetidos ao estudo da eletrogénese cerebral através do eletrencefalograma (EEG) no
Setor de Neurofisiologia Clinica do HC da UNICAMP; SPECT (single photon emission computerized
tomography), no Setor de Medicina Nuclear da mesma faculdade; ressonincia magnética nuclear (RM) no
Servigo de RM do HC da Universidade Estadual de Sdo Paulo (USP).

EEG

Os tragados eletrencefalogrificos foram realizados em cada paciente obedecendo &s normas internacionais
para colocagiio de eletrodos “Sistema 10-20” (Jasper, 1958). Os aparelhos utilizados eram da marca Berger
¢ possuiam 8 ou 16 canais. As montagens foram as recomendadas pela Associagio Americana de EEG
(AEEGS, 1986). Os exames obedeceram s normas do Servigo de Eletrencefalografia do HC-UNICAMP.
A duragiio minima dos tragados foi de 20 minutos, sendo a velocidade do papel de 30mm por segundo. Todos
os tragados foram obtidos sob sono medicamentoso com hidrato de cloral a 10% na dose de 2 ml para cada
10 kilos até o méximo de 10 ml por dose. Néo foi possivel realizar-se em vigilia por falta de colaboragao
dos pacientes. Pelo mesmo motivo, também nio foram obtidas outras formas de ativagio através da abertura
dos olhos, hiperpnéia e estimulagio luminosa intermitente.
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Todos os EEGs foram interpretados por dois especialistas. Cada exame foi definido como normal ou anormal
ap6s duas leituras consecutivas. Foram considerados anormais os exames que apresentassem descargas
epileptiformes, tais como, espiculas, ondas agudas e complexos espicula-onda lenta, ou, ondas lentas
intermitentes, localizadas ou generalizadas.

SPECT

Os SPECTs foram realizados segundo as normas do Setor de Medicina Nuclear do HC-UNICAMP, com as
seguintes uniformizagdes:

Preparo do paciente, alimentado € em vigilia:

1 Providenciar via de acesso para administragio venosa do radiofarmaco através de butterfly namero 25
conectado a soro fisioldgico para manutengio de veia.

2 Paciente tranqiilo, em repouso, vigil, isento de estimulos sonoros, luminosos € dolorosos, 5 minutos
antes e apGs a administragao venosa do radiofirmaco.

3  Administragio de 15mCi (740MBq) de HMPAO-99mTc (4cido hexametilpropilamenoxime), EV,
lentamente.

Parimetros de aquisicao:
Camara cintilogrifica rotacional com:
* Colimador - alta resolugio ¢ baixa eneigia;
* Espectrometria - 20% - 140 keV;
¢ Tamanho da matriz - 64 x 64;

* Magnificagio - 1,0-2,0;

Niimero de imagens - 60;

» Tempo por imagem - 30 segundos;

Angulo de rotagio - 360°.
Parimetros de processamento:
¢ Filtro;
* Espessura do slice - 2 pixels;
» Linha de orientacio supra-6ibito-meatal para cortes axiais, coronais e sagitais.

A anilise dos dados foi feita por dois especialistas, comparando-se os achados com exames normais. Em
uma segunda avaliagiio, os dados foram analisados através de mensuragao quantitativa, chegando-se a valores
mais objetivos sobre a perfusdo das diferentes dreas.

RM

As RMs foram realizadas segundo as normas do Servigo de RM do HC-USP e obedeceram as seguintes
padronizacdes:
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* Aparelho de RM Signa, General Electric Co. com magneto supercondutor de 1,5T;

* Cortes ponderados em T1 com técnica de spin-echo com TR de 400,0 ms ¢ TE de 15,0 ms com cortes
sagitais, axiais e coronais e cortes axiais ponderados em T2 e em densidade de prétons com TR de
2500 ms e TE respectivamente de 90,0 ms e 30,0 mseg, média de 15 cortes para cada sequéncia;

* Os exames foram realizados estando os pacientes anestesiados.

As normas para esse procedimento ficaram sob a responsabilidade do Departamento de Anestesia da
Faculdade de Medicina da USP.

A leitura e interpretagio dos exames foram realizadas por um especialista da drea, comparando-se
qualitativamente com exames normais.

Avaliag¢ao psicoldgica

Os pacientes foram avaliados pelo Setor de Psicologiado DN-FCM-UNICAMP com a aplicagio da Wechsler
Intelligence Scale for Children, 1991, WISC (escala de inteligéncia para criangas) e teste gestltico visomotor
de Bender (Clawson, 1991). O teste de WISC pode ser dividido em duas 4reas, a verbal e a de execugio,
compondo coeficientes de inteligéncia (QI) separados. A drea verbal compreende provas para testar
informacfio, compreensio, aritmética, semelhangas e nimeros. A drea de execugio € composta por provas
que testam compreensio de figuras, arranjo de figuras, cubos, armar objetos e c6digo.

A aplicagdo e interpretaciio dos testes foi feita por uma psicologa especialista na area e obedeceu as
recomendagdes padronizadas, com o objetivo de procurar determinar o nivel intelectual de cada paciente.
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1V
Resultados



Os resultados do estudo de algumas caracterfsticas fisicas estdo expostos na Tabela IL. Todos os individuos
apresentaram face alongada e pavilhdes auriculares grandes, em graus varidveis (Figuras 6 ¢ 7). Fronte
proeminente foi constatada em 7 de 11 pacientes (63,6%), ¢, macrorquidia em 3 de 9 pacientes do sexo
masculino (33,3%).

Tabela Il
Sindrome do X Fragil - Caracteristicas Fisicas

Caso Namero Face Alongada. Au m:;‘:_g%e; ndes Fronte Prceminente Macrorquidia
1 + + - T+
2 + + + -
3* + + +
4* + + +
5 + + + -

6 + + - -
7 + + - -
8 + + - +
9 + + + +
10 + + + -
11 + + + -

- = Ausente; + = Presente; * = Sexo Feminino

Figura 6 - Familia IT. Observe as faces alongadas, os pavilhGes auriculares grandes e as frontes proeminentes.
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Figura 7 - Familia TIL Observe as faces alongadas, os pavilhbes auriculares grandes e as frontes proeminentes.

Os resultados de algumas caracterfsticas expressivas da fala estdo expostos na Tabela Il Todos os individuos
apresentaram atraso na aquisi¢io da fala, com excegéio do caso niimero 11, onde nio obtivemos a informagio.
A fala repetitiva e perseverativa foi constatada em 9 de 11 pacientes (81,8%); entonacio anormal ocorreu
em 7 (63,6%); fala impulsiva em 8 (72,7%), e fala desconexa em 6 (54,5%) pacientes.

Tabela i
Sindrome do X Fréagil - Caracteristicas da Fala
Caso Namero Aquisicéao Pi?sp:f;ir::: a ERtn%r:;g;o impulsiva Desconexa

1 3a + + + +
2 2a 6m + + - -
3 2a + + + -
4 2a6m - - - -
5 Ga + + - +*
4] 2a + - + + -
7 3a ' + - + -
8 3a + - + +
9 3a6m + + + +
10 2a - + + +
19 d.n.o. + - + +

a = Anos; m = Meses; - = Ausente; + = Presente; * = Com sons estersolipades; d.n.o. = Dado néo obtido
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Foi possivel observar a presenga de tragos autistas que estdo expostos na Tabela IV. Contato visual pobre
foi notado em 10 (90, 9%) dos 11 pacientes. Movimentos estereotipados de méos, de cabega ou Jactatio
Corporis foram detectados em 8 (72,7%) pacientes. Hiperatividade ocorreu em 8 (72,7%), sendo que 6 destes
tinham sido mais hiperativos em idades precoces. Um paciente (caso 1) apresentou hiperatividade na primeira
infincia e atualmente ndo é hiperativo. Mordedura nas maos com calosidades foi detectado em 3 (27,2%)
dos 11 pacientes, e atraso no inicio da fala ocorreu em todos eles.

Tabela IV
Sindrome do X Fragil - Tragos Autistas

Contato Visual Movimentos Calosidades nas

Caso Ndamero Pobre Estereotipados Hlperatividade méos Atraso de fala
1 + +4* * + +
2 + - + . +
3 + - - - +
1 + - - - +
5 + T s Sl + - +
6 + +* +* - +
7 + +3* +* + +
8 + R S + + +
9 + 1 +* - +
10 + o +* _ .

"o - I R g +* - +

- = Ausente; + = Presents; * = Extremamente hiperativo melhorando com o tempo;
** - Movimentos estereotipados de méos; ** = de cabega; *** = Jactatio corporis

Os achados do exame neuroldgico e desenvolvimento neuromotor estdo expostos na Tabela V. Constatouse
atraso na aquisi¢ao da marcha em 8 (72,7%) dos 11 pacientes, sinal de Babinski em 5 (45,4%), hiperreflexia
em 4 (36,3%) € estrabismo divergente em 3 (27,2%). Alteragdo do perimetro craniano foi observada em dois
pacientes (18,1%), um com microcefalia e um com macrocefalia. Hipotonia e hiperextensibilidade articular
ocorreram em dois pacientes (18,1%).
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TabelaV
Sindrome do X Frégil - Avaliagdo Neuroldgica

Hipotonia e

Perimetro o rextensibllidade  Hiperreflexia  Babinski Cotrabismo Aquisigéo

CasoNumero ¢ o giano Divergente da Marcha

Articular
1 57 cm - + E - 2a
2 51 cm - - - + nomnal
3 56,5 cm - - - - 2a8m
4 556 cm + + + - 2a
5 51 em + + - + 2a6m
6 52,6 cm - + + - 3a
7 50,5 cm - - - - 1a 8m
8 §1.5cm - - - - 2a3m
9 585 cm - - E - 1faém
10 83,6 cm - - E - nomal
11 53,2 em - - - + nomal

- = Ausente; + = Presente; E = Esquerda; a = Anos; m = Meses

Os dados recolhidos sobre as manifestagdes epilépticas ¢ os resultados dos exames eletrencefalograficos
estio expostos na Tabela VI. Um paciente (caso 2) apresentou convulsio febril, € outro (caso 6}, uma tnica
crise convulsiva. A epilepsia ocorreu em 4 pacientes (36,3%), estando todos controlados atualmente. O
- eletrencefalograma (EEG) ndo foi realizado em um paciente ¢ foi normal em 4 (36,3%). Assim,
anormalidades foram vistas em 6 (54,5%) exames. Destes, todos apresentaram alteragOes epileptiformes em
lobos frontais ou parietais (Figuras 8 ¢ 9).

Tabela VI
Sindrome do X Fragil - Manifestagoes Epilépticas e Achados no E.E.G.
Caso Numero Epilepsia EEG
1 - Normal
2 2FC Normal
-3 - Normal
4 PC Normal
5 1TCG+1PC Espiculas Frontais e Parietais E D
8 1TCG OAF Parietal E
7 - CEOLG e OAF Parietal D
8 - CEOLG Maximo Frontal E
9 1 FC + Estado de Mal + 2TCG OAF Frontal ED
10 Vérios tipos de crises Espiculas Paf%g%ﬁgcc ipitais € D
11 - Né&o realizado

- = Ausents; E = Esquerda; D = Direita; FC = Convulséo febril complicada; PC = Crise parcial complexa; TCG = Convulsao Ténico Clonica
generalizada; OAF = Ondas Agudas Focals; CEOLG = Complexo Espicula Onda Lenta Generalizado
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Figura 9 - RoTL (caso n° 9). EEG com ondas agudas focais nas regides frontais bilateralmente.



Os resultados obtidos com as avaliaghes psicol6gicas através da escala WISC e Bender estio expostos na
Tabela VII. Todos os individuos apresentaram deficiéncia mental (DM), sendo 10 com DM severa (90,%)
¢ um DM moderada. Todos apresentaram perseveragao, distorgdo de forma e rotagao.

Tabela VIi
Sindrome do X Fragil - Avaliagao Psicoldgica

Caso Namero Ql Verbal Ql Execucgéio WISC Bender
1 - - DM Severa P,.D,R
2 - - DM Severa P,D,R
3 51 4 DM Severa P,D,R
4 - - DM Severa P,D.R
5 - - - DM Severa P,D,R
6 46 - DM Severa P,D,R
7 47 - DM Severa P,D,R
8 - - DM Severa P,D.R
9 48 44 DM Severa P,D,R
10 50 44 DM Moderada P,.D,R
11 - - DM Severa P.D.R

DM = Deficiéncia Mental; P = Persevera¢as: D = Distorgiio de Forma; R = Rotagéo; - = Dado nao obfido.

Os resultados da avaliagio neuropsicoldgica estio expostos na Tabela VIII. Dez pacientes sio destros
(90,9%), ¢ um sinistro. As provas de atengdo ndo foram executadas por um paciente (caso 5). Observou-se
impersisténcia em 10 pacientes (90,9%) e perseveragio em 6 (60%). A avaliagio da meméria pode ser testada
em 7 individuos (63,6%), apesar do pequeno nimero de digitos ¢ palavras repetidos. Na avaliagio da
linguagem salientou-se a dificuldade de compreensio de grau varidvel observada em todos os pacientes. As
provas prixicas foram avaliadas em todos os pacientes, assim como as provas gnésicas, apesar das limitagdes.
Nos procedimentos considerados como tarefas complexas, as provas de cdlculo ndo foram realizadas por
nenhum individuo. As demais provas foram executadas com limitagdes por 8 (72,7%) dos 11 pacientes.
Observou-se que realizaram razoavelmente as provas construtivas, as provas de fungiio espacial (Figura 10)
e a distribuigdo espacial da atengdo (Figura 11), salientando-se a perseveragio (Figura 12 e 13).
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Tabela VIii
Sindrome do X Fragil - Avaliagao Neuropsicolégica

Tarefas Complexas

Ng;se?o Lateralidade Atencdo Memoéria Linguagem Praxias Gnosias

CAlLL. CON ESP DE
1 Direita I,P - D.C. + + - - - -
2 Direita L P + D.C. + + - + + +
3 Bireita I, P + D.C. + + - + + +
4 Direita I + D.C. + + - + + +
5 Direita - - D.C. + + - - - -
6 Direita | + D.C. + + - + + +
7 Direita LP - D.C. + + - + + +
8 Direita P + D.C. + + - + + +
9 Esquerda i + D.C. + + - + + +
10 Direita P + D.C. + + - + + +

iR Direita | - D.C. + + - - - -

| = Impersisténcia; P = Perseveragds; D.C. = Dificuldade de Compreenséo; + = Realiza; - = Nio Realiza; CAL = Célculo; CON = Atividade
Construtiva; ESP = Fungao Espacial; DE = DistribuigAo Espacial
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Figura 11 - Distribui¢io espacial da atengdo, Execugdo do teste pelo paciente de niimero 9. Observe que todos os circulos
foram pintados, nio havendo, portanto, negligéncia on inatencéo.
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Os resultados dos exames de neuro-imagem estio expostos na Tabela IX. A ressonincia magnética (RM)
revelou-se alterada em 8 (72,7%) dos 11 pacientes. Redugio do verme cercbelar foi observada em 6 exames
(54,5%) (Figuras 14 e 15); colpocefalia (aumento dos ventriculos laterais) ocorreu em 4 (36, 3%); e aumento
do IV ventriculo ocorreu em 5 (45,4%).

L

Figura 15 - AL (caso n® 11). RM mostra reducao do verme cerebelar.
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O SPECT foi obtido em 7 individuos (63,6%). Nio foi possivel a obtengao em dois, e foi inconclusivo em
outros dois. A andlise dos resultados obtidos através do SPECT revelon hipoperfusdo cerebelar em dois dos
7 exames realizados (28,5%), hipoperfusio frontal em 6 dos 7 exames (85,7%) (Figuras 16 ¢ 17),
hipoperfusio parietal em dois (28,5%), ¢, hipoperfusio occipital em um (14,2%).

Tabela IX
Sindrome do X Fragil - Estudo por imagem

Caso Numero RM Spect
1 RVC C HCE
2 ' MV HCE HF
3 Cc IC
4 Normal IC
5 RVC ¥V NC
6 RVC ¥V NC
7 Normal HF
8 Normal HF HP HO
9 RVC C NV HF
10 RVC C ¥V HF HP
11 RVC HF

RVC = Redugdo do Verme Cerebelar; G = Colpocefalia; I¥ V = Aumento do IV Ventriculo; H = Hipoperfuséo; CE = Cerebelar; F = Porgées
Infertores dos Lobos Frontais; P = Lobos Parietais; 0 = Lobos Occipitais; IC = Inconclusivo; NG = Nao Celaborou
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TRANSYERSAL

SAGITAL

Figura 16 - AP (caso n® 8). SPECT mostra hipoperfusao fronto-basal e parieto-occipital.
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TRANSYERSAL

Figura 17 - RTL (caso n® 9). SPECT mostra hipoperfusao fronto-basal.
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Os medicamentos utilizados no tratamento dos pacientes estdo expostos na Tabela X. O acido félico foi usado
em 10 (90,9%) dos 11 pacientes e ndo se observou resultado satisfatério com esse tratamento. O mesmo
resultado foi obtido com 0 uso de metilfenidato em 8 (72,7%) individuos. Os pacientes com epilepsia ou
convulsio febril foram medicados com anticonvulsivantes {casos: 2,4, 5,9 e 10).

O paciente RO (caso 1) fizera uso prévio de anticonvulsivante e fenotiazinico para comportamento, com
discreta melhora, e o paciente RoTL (caso 9), além dos anticonvulsivantes utilizados para o tratamento de
epilepsia, também usou cafeina e antidepressivo triciclico, com resultados inconclusivos a nosso ver.

Tabela X
Sindrome do X Fragil - Tratamento
Caso Numero Acido Félico Metilfenidato Outros

1 Ri Rl Carbamazepina + Periciazina
2 Ri Ri Valproato + Carbamazepina
3 RI R! -
4 Ri Rl Fenobarbital + Carbamazepina
5 Ri R Fenobarbital + Carbamazepina
6 Ri RI -
7 RI RI -
8 RI RI -

Fenobarbital + Carbamazepina +
g RI - Valproato + Cafeina + imipramina

Valproato

10 RI - .
11 - - -

Al = Resultado Insatisfatério; - = Nao usou
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Dados de Identificacao

Sexo

A nossa casuistica foi composta por 9 pacientes do sexo masculino € dois do feminino, refletindo maior
prevaléncia do sexo masculino na sindrome do X fragil (SXF).

O predominio do sexo masculino observado na presente casuistica € dado constante referido por diversos
autores (Turmer ¢ col., 1986; Webb ¢ col., 1986; Brown, 1989; Mingroni-Netto e col., 1990; Shapiro, 1991a).
Isto ocorre pois 80% dos homens que herdam o gene sdo afetados, ao passo que apenas 30% das mulheres
heterozigotas sdo mentalmente retardadas (Sherman, 1985). Desse modo, os homens mais comumente
manifestam a doenga, enquanto as mulheres geralmente a transmitem.

Raca

Todos os nossos pacientes sio da raga branca, o que parece se tratar de coincidéncia. Sutherland (1983)
observou que a SXF ocorre nos diversos grupos raciais ¢ ja foi encontrada na maioria dos paises onde foi

pesquisada.

Antecedentes gestacionais

Em nossa casuistica, na revisio dos antecedentes foi possivel verificar que das 11 gestagSes, 7 apresentaram
alguma complicagfio pré ou peri-natal. Ndo hd referéncia na literatura sobre a importincia dessa observagio
na SXF. Entretanto, em relagfio ao autismo, Nelson (1991) sugeriu que as etiologias pré-natais séo as mais
freqiientes, pois as gestagoes de criangas que serdo autistas mais comumente apresentam problemas.

Também em relagfio & paralisia cerebral, outra entidade do grupo dos distlirbios do desenvolvimento, hi
evidéncias de que o dano cerebral, na maioria dos casos, pode ocorrer no periodo pré-natal, nao sendo,
necessariamente, conseqiiente a andxia intra-parto (Nelson e Ellenberg, 1986; Paneth, 1986).

Assim, parece que a tendéncia atual € a valorizagfio de etiologias pré-natais na génese das encefalopatias ndo
, 1%
progressivas, ocorrendo anéxia como conseqiiéncia de problemas pré-existentes.

Dessa forma, o fato de termos encontrado freqiientes anormalidades gestacionais e obstétricas na presente
pesquisa refor¢a a idéia do acometimento pré-natal na génese da deficiéncia mental, dado incontestivel na
SXF.

Caracteristicas Fisicas

A varabilidade fenotipica estd bem documentada na SXF (Sutherland, 1983; Johnson € col., 1991). Existem,
todavia, alguns achados consistentes, tais como, face alongada, fronte proeminente, pavilhoes auriculares
grandes €, no sexo masculino, o aumento do volume testicular, particularmente ap6s a puberdade (Turner ¢
col., 1980). Todos os pacientes por nés estudados apresentaram face alongada e pavilhGes auricul ares grandes
(Figuras 6 e 7). Observou-se fronte proeminente em 63% dos casos ¢ macrorquidia em 33% dentre aqueles
do sexo masculino.
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Caracteristicas da Fala
Aquisi¢ao

O desenvolvimento neuromotor (DNM) pode se dar de maneira normal ou com ligeiro atraso, enquanto o
atraso na aquisi¢do da fala costuma ser importante na SXF (Finelli ¢ col., 1985; Wisniewski e col., 1985;
Vieregge e Froster-Iskenius, 1989; Johnson e col., 1991). Comparando-se os dados da presente casuistica,
observa-se que 7 de 11 pacientes apresentaram o DNM nommal ou ligeiramente atrasado, ao passo que 7 de
10 adquiriram a fala ap6s os 30 meses, salientando-se o atraso na aquisi¢io da mesma. Apenas trés o fizeram
aos dois anos (casos 3, 6 ¢ 10), e tais individuos apresentavam desempenho comportamental razoavelmente
bom. Em contrapartida, os dois pacientes que iniciaram a fala mais tardiamente (casos 5 e 9) foram também
aqueles cujos tragos autistas eram mais proeminentes. Observa-se, portanto, que o atraso na aquisi¢do da fala
€ proporcional ao quadro autista.

Qutras caracteristicas da fala

Fala repetitiva, perseverativa, impulsiva, desconexa e com entonago anormal foi observada na maioria dos
casos da presente casuistica. Apenas o caso niimero 4 nio apresentou estas caracteristicas.

Segundo Hagerman e col. (1991), fala perseverativa € uma das manifestagdes mais comuns na SXF. Johnson
e col. (1991) e Sudhalter e col. (1991) observaram que fala repetitiva e perseverativa ocorreu freqlientemente
entre seus pacientes. Entonagio anormal foi referida por Finelli e col. (1985), impulsividade por Borghgraef
. e col. (1987) ¢ fala desconexa por Vieregge e Froster-Iskenius (1989).

Alguns destes autores (Borghgraef e col., 1987; Johnson € col., 1991; Sudhalter e col., 1991) ressaltaram
que as caracteristicas da fala sio consistentes com manifestagdes autistas ¢, portanto, estariam relacionadas
ao quadro autista e ndo a defici€ncia mental.

Além disso, como pacientes com comprometimento de lobos frontais costumam apresentar perseveragao
(Mesulam, 1985b), a fala perseverativa pode ser entendida como conseqiiéncia do envolvimento frontal na
SXF, o que serd discutido abaixo.

Tracos Autistas

O encontro de tragos autistas foi freqiiente nesta cauistica. A associagio de autismo com a SXF estd
amplamente relatada na literatura (Blomquist e col., 1985; Borghgraef e col., 1987; Brown, 1989; Vieregge
e Froster-Iskenius, 1989; Johnson ¢ col., 1991). Estes autores comentam que algumas caracteristicas autistas
estio presentes em quase todos os pacientes portadores da SXF.

No DSM-III-R (Manual de Diagndstico e Estatistica de Distiirbios Mentais. Terceira Edigao - Revista)
encontram-se os critérios diagndsticos para autismo (Anexo I). Dos tragos autistas expostos na Tabela [V
deste trabalho, contato visual pobre, movimentos estereotipados e atraso de fala podem ser vistos na lista de
critérios do DSM-III-R. Hiperatividade e mordedura de mios ndo constam dessa lista. Sdo citadas, porém,
como caracteristicas associadas dos distirbios do desenvolvimento pelo mesmo DSM-III-R, e, costumam
acompanhar o espectro autista (Johnson e col., 1991).
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Reiss e Freund (1990b, 1992) encontraram vérios dos critérios diagnésticos especificados no DSM-III-R e
concluiram que pacientes masculinos portadores da SXF manifestam caracteristicas comportamentais

especificas do espectro de autismo,

Rapin (1991) definiu autismo como sindrome comportamental, presente na vida precoce e caracterizada por
interacio social deficiente, linguagem e comunicagao prejudicadas, € restrito repertorio de atividades. Das
deficiéncias sociais apontadas pela autora, podemos salientar, na presente casuistica, dificuldade em fazer
amigos ¢ engajar em brincadeiras com outras criangas, além do contato visual precirio. Quanto a linguagem
prejudicada, a ndo aquisigio da fala na idade esperada € o sintoma mais freqiiente em criangas autistas. Os
movimentos esterectipados repetitivos ilustram o restrito repertério de atividades. Comparando-se estas
caracteristicas com aquelas apresentadas na Tabela IV, observa-se que os pacientes deste estudo preenchem
os trés critérios listados por Rapin para definir autismo.

Um dado interessante que pudemos recolher da historia de nossos pacientes foi a melhora do comportamento
com o avangar da idade, particularmente a hiperatividade e a interagio social. Os pacientes 8 ¢ 9 ilustram
bem esse achado, pois atualmente nfio sio mais hiperativos, apesar de terem sido extremamente agitados,
principalmente na fase pré-puberal. Essa observagio também foi constatada por vérios autores (Borghgraef
e col., 1987; Johnson e col., 1991).

Hagerman e col. (1991) propuseram lista de tragos fisicos € comportamentais tipicos da SXF: retardo mental,
hiperatividade, déficit de aten¢do, aversdo ao tato, movimentos estereotipados de maos, mordedura de méos,
contato ocular pobre, fala perseverativa, hiperextensibilidade articular, pavilhGes auriculares grandes,
macrorquidia, prega palmar simiesca, historia familiar de retardo mental. Estes tracos diferenciaram os
pacientes com SXF de outros individuos retardados mentais onde a pesquisa do cromossomo X fragil foi
negativa. Os tracos foram quantificados: 0= ausente; 1= caracteristica limitrofe ou presente no passado; 2=
definitivamente presente. Os 15 pacientes com SXF estudados por esses autores apresentaram taxa média de
17, 3 em um total possivel de 26 pontos. Os individuos retardados que foram negativos a pesquisa do sitio
frigil apresentaram taxa total média de 10, 2. Na nossa casuistica encontramos taxa total média de 16, 5

(Tabela XI).

Tabela XI|
Sindrome do X Fragil - Lista de Tragos Tipicos
Autor Sitlo Fragll Nimero de Paclentes Taxa Total Médla
Hagerman e col., 1991 - 92 10,2
Hagerman e col., 1991 + 15 17,3
Presente Estudo + 11 16,5
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Avaliacao Neurolégica

Perimetro craniano

Alteragdes do perimetro craniano (PC) foram detectadas em apenas dois de nossos pacientes. Um, com
aumento do PC e, outro, com diminui¢io. Wisniewski e col. (1985} encontraram macrocefalia em trés de
seus 28 pacientes, e microcefalia em apenas um deles. Outros autores nio relataram esses achados.

Tono e refiexos

As alteragdes de tono e reflexos sfo dados inconstantes referidos na literatura. Finelli e col. (1985)
encontraram sinal de Babinski em 41% e hiperreflexia em 82% de seus casos. Considerando-se os 11
pacientes que compdem a presente casuistica, verifica-se que 45% tiveram sinal de Babinski e 36%,
hiperreflexia. Vieregge e Froster-Iskenius (1989) acharam hipotonia como a anormalidade neurolGgica mais
freqiiente € comentaram que hd clara associagio entre a hiperextensibilidade articular e a hipotonia muscular.
Verificamos este achado em 18% dos casos, ndo sendo, portanto, o achado mais freqiiente. Wisniewski e
col. (1991) analisaram 62 pacientes e nio observaram qualquer sinal piramidal.

Estrabismo

O estrabismo divergente também ¢é um dado inconstantemente referido pelos autores. Vieregge e
Froster-Iskenius (1989) encontraram estrabismo em 5 de 29 pacientes do sexo masculino. Estes autores
comentam que 0 comprometimento dos nervos oculomotores na SXF pode derivar de encefalopatia na
infincia precoce ou pode estar relacionado a displasias do tecido conectivo ou esquelético.

Em nosso trabalho, o estrabismo divergente ocorreu em tr€s dos 11 casos.

DNM

Na SXF, o DNM costuma se dar de maneira normal ou pode haver ligeiro atraso (Finelli € col., 1985;
Wisniewski e col., 1985; Borghgraef ¢ col., 1987). Quatro de nossos pacientes adquiriram a marcha até 18
meses. Qutros trés, até dois anos. Isto concorda com os achados supra-citados, pois verificou-se aquisigio
normal da marcha ou com ligeiro atraso em 63% dos casos. Esses mesmos autores salientaram que, ao
contririo do DNM, o desenvolvimento da fala costuma ser notoriamente atrasado, o que ja foi comentado.

O atraso no DNM pode decorrer de dano encefalopético durante a gestagio (Vieregge e Froster-Iskenius,
1989).

Epilepsia e EEG

Epilepsia

Analisando-se os dados da Tabela VI, observa-se que um paciente (caso 2) apresentou apenas convulsdes
febris e o paciente nimero 6 apresentou uma tinica convulsao. Assim, o diagnéstico de epilepsia foi possivel
em 4 pacientes, sendo dois pares de irmios (casos 4 e 5; casos 9 ¢ 10).
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As crises epilépticas foram parciais ou generalizadas, ndo havendo padrao caracteristico. A frequiéncia das
crises epilépticas foi baixa nos casos 4 e 5, sendo que este Gltimo paciente apresentou apenas duas crises,
num intervalo de dois anos. As manifestacoes epilépticas foram graves nos casos 9 € 10, tendo o primeiro
apresentado estado de mal ¢ osegundo, virios tipos de crises. Este paciente recebeu o diagndstico de sindrome
de Lennox-Gastaut, por um periodo de tempo, pois apresentava crises tonico-clOnicas, atdnicas, auséncias
atipicas, crises parciais complexas e miocldnicas. Apesar das inimeras crises e da dificuldade de controle
medicamentoso no inicio, a evolugio foi satisfatéria com resolugdo completa do quadro epiléptico apds
poucos anos, sugerindo ser esta a histéria natural da doenga. Atualmente, todos 0s pacientes encontram-se
controlados, trés deles ainda fazendo uso de anticonvulsivantes.

Deve ser ressaltado que o comportamento das manifestagdes epilépticas nos individuos da presente pesquisa
obedeceu a agrupamentos familiares, isto é, os pacientes que apresentaram quadro epiléptico discreto eram
irmios (casos 4 € 5), assim como aqueles com manifestages epilépticas exuberantes (casos 9 e 10). Isto
sugere que o limiar epileptogénico na SXF tenha componente familiar.

Conclui-se, portanto, que a epilepsia ocorreu em 4 pacientes (36%), as manifestag3es epilépticas foram graves
em apenas 2 (18%), e a evolugio foi favordvel em todos os casos. Epilepsia foi vista em 50%, 41%, 25%,
23% e 13,7% (Tabela XII), respectivamente, nos achados de Musumeci e col. {1988), Finelli e col. (1985),
Wisniewski e col. (1985), Wisniewski e col. (1991) e Vieregge ¢ Froster- ‘

Iskenius (1989). Revisando a literatura sobre o assunto, Musumeci ¢ col. (1988) encontraram 29 casos de
epilepsia entre 113 pacientes descritos (25,7%). Nao houve predominio de um tipo particular de crise
epiléptica nos trabalhos de Musumeci ¢ col. (1988) e Wisniewski e col. (1985, 1991). No entanto, Finelli e
- col. (1985) e Vieregge e Froster-Iskenius (1989) encontraram principalmente ctises convulsivas em seus
pacientes. Todos os autores ressaltaram a evolugdo benigna e a boa resposta aos anticonvulsivantes nos
pacientes com SXF, o que coincide com as nossas observagoes.

Tabela XIl
Sindrome do X Fragil - Epilepsia e EEG
Pacientes Pacientes Sexo Padrio Padrao
Autores Ano com SXF com Idade (anos) caracteristico caracteristico
Epllepsla(%) M F de Crises de EEG
Finelli e col. 1985 17 7 (4) 16 1 12 - 62 Convulsoes Nao
Wisniewski e col. 1985 28 7 (25) 25 3 0,6-60 Nao Nao
Espiculas
Musumecie col. 1988 12 6 (50) 12 0 10- 31 Nao temporais
durante o sono
Literatura
{segundo 1988 113 29 (25,7)
Musumeci € col}

Vieregge e - .
Froster - Iskenius 1989 29 4{13,7) 29 0 5-59 Convulsdes Nao
Wisniewski e col. 1991 62 14 (23) 56 7 2-70 Nao Néao

Espiculas com
i - predominio
Presente Estudo 1993 11 4 {36) 9 2 8-19 Nao frontal ou
parietal
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EEG

EEG normal foi obtido em 4 de 10 pacientes (40%) no presente estudo. Os demais apresentaram
anormalidades focais ou generalizadas. As alterages focais nao privilegiaram hemisfério, ocorrendo tanto
3 direita quanto a esquerda. Houve, todavia, preferéncia para se localizarem nos lobos frontais ou parietais.
Como as regiGes frontais e parietais integram a rede neuronal da atengfio (Mesulam, 1981; Mesulam, 1990),
o achado de alteragdes epileptiformes nestas localizagdes tem interesse especial na base neuroldgica da SXF,
0 que serd mais discutido abaixo.

A maioria dos autores que estudou o EEG na SXF nido detectou qualquer padrio eletrencefalografico
especifico (Finelli e col., 1985; Wisniewski ¢ col., 1985; Vieregge e Froster-Iskenius, 1989 ¢ Wisniewski €
col., 1991). Entretanto, Musumeci e col. (1986, 1988) propuseram a existéncia de padrio caracteristico, pois
encontraram atividade paroxistica focal durante o sono lento, caracterizada por espiculas temporais (Tabela
XII). Curiosamente, nenhum dos pacientes da nossa casuistica apresentou tal achado, e todos realizaram o

exame Sob sono.

Assim como as manifestagdes epilépticas obedeceram a agrupamentos familiares, as alteracdes
eletrencefal ogréficas foram semelhantes em individuos da mesma familia, tanto naqueles epil€pticos como
nos no epilépticos. E o caso dos pacientes 7 € 8 que, embora niio epilépticos, apresentavam manifestagdes
eletrencefalogrificas semelhantes. Este dado sugere que as descargas epileptogénicas na SXF também
tenham componente familiar.

Os nossos achados sobre epilepsia e EEG foram comparados com os dados da literatura e estdo expostos na
Tabela XIIL

Avaliacao Psicoldgica

Sabe-se que a deficiéncia mental (DM) se manifesta em praticamente todos os pacientes masculinos que
expressam o gene, isto €, em 80% dos homens portadores. O grau de DM varia de leve a profundo, mas, de
modo geral, estd entre moderado a severo na maioria dos pacientes (Wisniewski € col., 1985; Brown, 1989;
Vieregge ¢ Froster-Iskenius, 1989). As mulheres costumam ser menos comprometidas que os homens, sendo
que apenas 30% das portadoras apresentam DM, geralmente em grau menor do que em homens (Sutherland,
1983; Miezejeski e col., 1986; Von Flindt ¢ col., 1991; Wisniewski € col., 1991).

Os resultados expostos na Tabela VII, através da realizagio do Teste de QI, WISC, mostraram que todos os
pacientes desta casuistica, exceto um, apresentaram DM severo, o que concorda com os dados da literatura
sobre pacientes masculinos. Entretanto, os resultados discordam no que se refere a performance intelectual
das duas pacientes do sexo feminino, pois, conforme se comentou acima, as mulheres geralmente apresentam
DM em grau menor do que em homens, € as duas pacientes desta série demonstraram, também, DM severo.

Na execugido do Teste de Bender, todos os individuos manifestaram perseverago, distorgio de forma e
rotacfio na realizagao das figuras desenhadas em papel, configurando sinais de problemas neurolégicos que
sugerem organicidade.

Miezejeski ¢ col. (1985) propuseram a existéncia de petfil cognitivo caracteristico em mulheres normais
portadoras do cromossomo X fragil. Os autores se basearam nos resultados do WISC e sugeriram haver
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déficit visuo-espacial e discalculia. Esses resultados mostravam diferenga positiva a favor do QI verbal em
detrimento do QI execugio (sub-itens do teste de WISC), Outros autores reforgaram essas observagdes,
encontrando dados semelhantes também em pacientes afetados do sexo masculino (Kemper e col., 1986;
Grigsby e col., 1987, Crowe e Hay, 1990). Constatamos a diferenga apontada por esses autores, entre QI
verbal e QI execugdo. Questionamos, todavia, as conclusdes, pois, a nosso ver, o distiirbio de atencio pode
justificar a pior performance no setor execugio do WISC. Assim, se o paciente nio colabora adequadamente,
por causa da dificuldade em manter a atencao, obviamente as provas que exigem maior concentragio serdo
as mais comprometidas, como € o caso das provas de execugdo. Dentre elas, a prova dos blocos €
particularmente citada como sendo a evidéncia da presencga do distirbio espacial na SXF. Esta, porém, é uma
das provas que requer a maior concentragio possivel para ser executada, reforgando a idéia de que o déficit

de atengéo pode interferir significativamente com sua realizagio.

Concluimos, portanto, que o déficit de atengio pode justificar os resultados do teste de WISC encontrados
por vérios autores, e discordamos da existéncia de distdrbio espacial na SXF.

Avaliacdo Neuropsicolégica

Segundo referéncia feita na Introdugao, a influéncia de Mesulam foi definitiva em nossos estudos. Dai o fato
de a bateria neuropsicoldgica aplicada aos pacientes da presente casuistica se tratar de adaptaciio da bateria
utilizada por Weintraub ¢ Mesulam (1985).

Ressaltamos dois recentes trabalhos da literatura nacional. Um deles, um modelo de avaliagio das funges
corticais, proposto por Guardiola € col. (1989) se constitui de provas que avaliam as praxias, as gnosias, a
linguagem e o cilculo. Trata-se de protocolo til voltado para o estudo das fungdes corticais superiores na
infincia. Faltam, contudo, provas exclusivas para a apreciagiio da atengio e da fungio espacial. Qutro trabalho
nacional em neuropsicologia infantil € aquele de Lefevre (1989), que propde extenso e completo protocolo
para avaliagio das fungGes corticais superiores na infincia, baseado em testes psicoldgicos e pedagdgicos.
Como jd se comentou previamente, procuramos instrumento mais “neuroldgico” para a realizacio deste
estudo, na tentativa de amplo aprofundamento com vistas na verifica¢gdo do envolvimento das diferentes
dreas neuroldgicas.

Os resultados da presente avaliagio neuropsicoldgica quanto 8 memdria, praxias, gnosias e tarefas complexas,
foram normais, apesar da dificuldade que o pesquisador encontrou em se obter do paciente a execugio
imediata de determinadas tarefas solicitadas, decorrente, entre outras, da limitacio intelectual.

Os setores notoriamente comprometidos foram linguagem e atengio.

Linguagem

Quanto A linguagem, além da fala repetitiva e perseverativa, observou-se importante dificuldade de
compreenszo em 9 de 11 pacientes (82%). Se bem que isso possa, pelo menos em parte, ser atribuido 3
deficiéncia mental, hd que se considerar outro ponto que nos parece da maior relevancia: a presenga de
agnosia auditiva verbal. Rapin ¢ col. (1977) e Rapin (1991) afirmaram que virtualmente todas as criangas
autistas pré-escolares apresentam a compreenso da linguagem prejudicada, isto €, surdez verbal ou agnosia
auditiva verbal, o tipo mais severo de disfasia de recepgio. A dificuldade de compreensio observada nesta
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casufstica seria, a nosso ver, explicada pela agnosia auditiva verbal. Isto fala a favor da associacio de autismo
com a SXF.

Apesar de nossos pacientes ndo terem sido submetidos aos exames de potenciais evocados, a literatura tem
contribuido com informagdes importantes como as alteragdes descritas em P300 auditivo (Minshew, 1991),
que evidenciam anormalidades neurofisiolégicas bilaterais e simétricas do cértex de associagéo frontal
parietal em criangas autistas. Sugere-se que estas anormalidades eletrofisiolégicas sejam o resultado de
estratégias de processamento cortical de informacgio auditiva menos eficientes ou de déficits nos mecanismos
corticais para atengao seletiva.

Os achados de P300 auditivo apontam para o envolvimento dos lobos frontais e parietais na neurobiologia
do autismo e coincidem com as mesmas dreas alteradas nos individuos deste estudo, conforme evidenciado
pelo EEG. Isto reforga a associagio de autismo com SXF ¢ mostra quais as regides funcionalmente
comprometidas nestas entidades.

Atencao

Conforme ja se comentou na Introdugio, o nosso primeiro contato com os aspectos neuropsicologicos da
SXF foi através do artigo de Miezejeski € col. (1986) que referia haver déficit visuo-espacial em mulheres
portadoras da SXF. Esses achados foram corroborados pelos estudos de Kemper e col. (1986), Grigsby e
col. (1987), Crowe e Hay (1990) ¢, Brainard e col. (1991), inclusive em pacientes do sexo masculino. Estes
autores se basearam no WISC, onde encontraram performance mais comprometida nos sub-testes de
aritmética, repeticdo de nimeros e blocos. Conclufram que os resultados sugeriam haver discalculia e déficit

espacial.

Entretanto, ndo detectamos haver distirbio espacial na presente casuistica. Os pacientes nao apresentaram
problemas com dngulos, realizaram com razoavel precisao o teste dos quatrotragos, € nio tiveram dificuldade
com a distribui¢io espacial da atengdo. A maioria dos pacientes realizou adequadamente os testes,
permitindo-nos a observagio do dado realmente marcante que foi a perseveracao, refletida nio sé na batida
de dedos na mesa e na execugiio de desenhos em papel, como também na fala e no comportamento. A partit
desse ponto, 0 nosso empenho se dirigiu para o distirbio da atengdo manifestado nos pacientes, uma vez que
a perseveragio constitui um dos elementos que orientam para 0 comprometimento da matriz da atengio. Dez
dos 11 pacientes mostraram impersisténcia na realizacdo do teste de batida de dedos na mesa, e, 6 (54%)
apresentaram, também, perseveragdo. Apenas um paciente nio realizou este teste (caso 5), devido a precdria
condigdo de interagio com o examinador em fungio do comportamento autista. Esses dados apontaram para
a existéncia do distarbio da atencfio nesta casuistica. Portanto, o teste de batida de dedos na mesa mostrou-se
sensivel para detectar impersisténcia e perseveragdo, caracteristicas do déficit de atengio. R

A atencdio é, como se sabe, o pré-requisito basico para a expressdo de todas as fungdes corticais superiores.
Fica dificil, portanto, a afirmagio da presenga de alteragio espacial quando ha distirbio bésico da atengéo.
Mesulam (1985b) afirmou que pacientes com nivel diminuido de atengio podem mostrar déficits secundérios
em virias tarefas complexas, tais como habilidades espaciais. Seria um erro concluir que este padrio de
comportamento implica no envolvimento de miltiplas faculdades cognitivas e, assim, na presenga de
numerosas lesdes em regides anatbmicas diversas. Virias tarefas cognitivas, aparentemente independentes



podem ser comprometidas por causa de prejuizo de um dnico componente comum a todas elas, por exemplo,
a atengao.

A avaliacao psicoldgica, através do WISC, em nossos pacientes, revelou os mesmos dados encontrados por
vérios outros autores, isto €, uma diferenga positiva entre o QI verbal e o QI execugio. Apesar disso, nio
concordamos com as conclusdes expressas por esses outros autores de que hé déficit espacial na SXF, pois
o aprofundamento da avaliagio evidenciou o importante distarbio da atengio, ja comentado.

Assim, questionamos o achado de distirbio espacial na SXF, apresentado pelos autores acima citados,
embasando-nos no fato de que a atengao € o pré-requisito mais importante para a expressao da fungio espacial.

Posteriormente, observamos que o dado neuropsicolégico mais comumente referido na SXF € o déficit da
atencdo (Vieregge e Froster-Iskenius, 1989; Johnson e col., 1991; Wisniewski € col., 1991; Mazzocco e col.,
1992; Steyaert e col., 1992). Os dados destes autores confirmaram os nossos achados e reforgaram as nossas

observagdes.

Mazzocco € col. (1992) encontraram hiperatividade, impulsividade, dificuldade de atencdo, fala e
comportamento perseverativos e fala compulsiva, habilidades estas monitoradas pelos lobos frontais. Todos
estes dados foram detectados nesta casuistica, Também sugerimos a participacio dos lobos frontais nas
alteracdes encontradas na SXF, uma vez que a biologia da matriz da atengio envolve os lobos frontais.

Segundo Mesulam (1985a, 1985b), os lobos frontais parecem ser a regido cortical mais intimamente
relacionada 4 manutengio da matriz da atencgio e sio particularmente importantes na regulagem do tono
global. O cértex pré-frontal € responsavel pelos aspectos mais complexos, por exemplo, a atengao dirigida.
Esse é o aspecto vetor que tem a capacidade de dirigir o foco da atengio.

Quatro regides cerebrais provéem rede neuronal integrada para a modulagio da atengo. O cortex pré-frontal,
como ja comentado, participa dirigindo, explorando, buscando ¢ fixando a atengao, além de promover sua
manutengio (aspecto motor); o cortex parietal posterior participa da fung@o atengao através da percepgio do
espago externo (aspecto sensorial}; o componente 1fmbico, giro do cingulo, responsivel pelos aspectos de
motivacio, regula a distribuigio espacial da atengfio que tenha relevincia motivacional; e o componente
reticular do tronco cerebral prove o nivel suficiente para a manutengao da vigilia (Mesulam, 1981; Mesulam,
1990).

Embasaremos essas informagdes com os achados dos exames complementares.

Imagem

RM

A ressonincia magnética de crinio (RM) revelou-se normal em trés pacientes. Nos demais, detectamos a
presenca das seguintes alteragGes: redugao do verme cerebelar em 6 (54%), aumento do [V ventriculo em 5
(45%), e, colpocefalia, ou aumento dos ventriculos laterais, em 4 (36%). Reiss € col. (1990a, 1991a, b)
realizaram estudos anatdmicos com RM em pacientes com a SX¥F e encontraram verme cerebelar menor e
IV ventriculo maior quando comparados ao grupo controle. Sugeriram que as anommalidades seriam
secunddrias & hipoplasia do verme cerebelar. Os dados de Reiss coincidem com nossos achados e a
comparacio esta exposta na Tabela XIII.
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Tabela Xl
Sindrome do X Fragil - Comparacgao com os Dados de Reiss

Ndamero de Paclentes com SXF Comportamento

Autor RM
M E Autista

. RvC*

Heiss e COl. 1991 a 14 0 + g v*

\ RVC*

Reiss e col.,, 1991 b 0 12 + v v*
Presente Estudo, 9 o + RVC (54,5%)*
1993 _ IV V {45,4%)*

AM = Ressondncia Magnética; RVC = Redugio do Verme Cerebelar; ¥ V = Aumenito do IV Ventriculo; * = Dados significathamente alferados quando
comparados o giupo conrole; * = as porcentagens se referem aos exames alterados deritre os 11 realizades; M = Masculino; F = Feminino,

Trabalhos com RM usando técnicas quantitativas tém demonstrado que o verme cerebelar pode estar
diminuido de tamanho em um sub-grupo de pacientes autistas (Courchesne e col., 1988; Courchesne, 1991).
Diante destes achados neurcanatdmicos e da freqiiéncia de tragos autistas em pacientes com a SXF, a
ocorréncia da hipoplasia do verme cerebelar sugere que disfungio dessa drea possa desempenhar papel
proeminente no desenvolvimento do comportamento autista.

Além disso, através de suas conexdes com os niicleos reticulares do tronco cerebral, talvez o verme cerebelar
possa também modular a atengdo (Reiss e col,, 1991a). Como o sistema reticular ativador ascendente
desempenha papel fundamental na neurobiologia da atengdo, as influéncias recebidas pelas conexdes com o
cerebelo podem interferir significativamente com sua fungéo.

SPECT

Este procedimento laboratorial possibilita a realizagdo de estudos metabdlicos através da perfusio sanguinea
e tem permitido avangos no entendimento de vérias anormalidades. Com a implantagdo desse exame
complementar no HC-UNICAMP foi possivel realizarmos o estudo de 7 individuos da presente casuistica.
Nio encontramos referéncia de SPECT na SXF na literatura disponivel, tratando-se, portanto, de abordagem
inédita da sindrome.

Assim, o exame pdde ser analisado em 7 pacientes, ou 63% da casuistica. O achado mais freqliente foi o de
hipoperfusio das porgdes inferiores dos lobos frontais, em 6 dos 7 exames analisados; hipoperfusdo cerebel ar
ocorreu em dois casos, €, hipoperfuséo em lobos parietais em 2.

Estudos com PET (positron emission tomography) em pacientes autistas revelaram diminuigao significativa
no metabolismo dos lobos frontais e parietais (Horwitz e col., 1987, 1988). Esses dados coincidem com os
resultados observados neste trabalho.

Minshew ¢ col. (1989) realizaram estudos metabélicos através da utilizagio de ATP ¢ encontraram alteragoes
nos lobos frontais de seus pacientes autistas, particularmente em cortex dorsal pré-frontal. Os exames de
perfusio cerebral (SPECT) desta pesquisa mostraram alteragoes frontais exatamente na localizagio apontada.



Esses autores comentam que as anormalidades encontradas envolvem o circuito neuronal da atengio e
propdem haver disfungfio nos mecanismos corticais para a atengio seletiva no autismo.

Essa afirmagio vem totalmente de encontro aos nossos achados com a SXF, tanto no tocante aos dados de
hipometabolismo fronto/parietal em nossos pacientes, quanto em relagio aos dados retirados da avaliagio
neuropsicolégica e aos registros eletrencefalograficos observados, com alteragdes principalmente nas regides
frontais e parietais. '

Assim, os exames funcionais (SPECT e EEG) evidenciaram o comprometimento dos lobos frontais ¢ parietais
nos pacientes deste estudo, dreas estas integrantes do circuito neuronal da atengéo, o que embasa o distirbio
neuropsicoldgico dos nossos pacientes.

Um individuo da presente casuistica também apresentou hipoperfusao cerebelar, e outro, exclusivamente
hipoperfusdo cerebelar. A importincia do envolvimento cerebelar na génese das manifestagoes na SXF ja
foi comentada previamente, com os achados da RM. Os dados do SPECT reforcam esse envolvimento e
apontam para a ampliagio do circuito neuronal comprometido nesses pacientes. Isto €, além da disfuncao
cortical fronto/parietal, também hé disfuncéo cerebelar na SXF.

Sabendo-se que o sistema reticular é parte integrante do circuito neuronal da atengio ¢ que estabelece
conexdes com o cerebelo, os dados deste trabalho sugerem o envolvimento de ampla rede neuronal na SXF,
com participagio de cerebelo, tronco cerebral, dreas pré-frontais e crtex parietal posterior. Sabe-se que
tdlamo e algumas partes do sistema limbico funcionam como relé entre as vias ascendentes e o cortex cerebral.

Os nossos achados, portanto, aventam a hipétese do envolvimento do circuito neuronal da atengéo na SXF'.

Tratamento

Nio existe, até 0 momento, tratamento satisfatGrio para a SXF. Lejeune (1982) propds o tratamento com
4cido f6lico, uma vez que, para a indugiio do aparecimento do sitio frigil no cromossomo X, € necessario
meio para cultura de células deficiente em 4cido félico. Isto significa que o dcido félico inibe a expressio
dositio frigil *in vitro’. O mesmo, porém, parece nio ocorrer *in vivo’, pois o uso de dcido f6lico ndo costuma
trazer beneficios terapéuticos reais (Fisch e col., 1988; Nussbaum e Ledbetter, 1989).

Dez pacientes desta casuistica foram submetidos ao tratamento com écido félico e néo se constatou melhora
do quadro.

Interessante & o fato de que o comportamento parece melhorar com a idade, o que torna dificil areal apreciagio
do efeito medicamentoso (Borghgraef € col., 1987). Observamos a melhora comportamental espontinea com
o avangar da idade, tanto na diminuigao da hiperatividade, quanto na socializagao dos pacientes.

Também nio observamos melhora da atengdo ou do comportamento com o uso de metilfenidato.
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O presente trabalho permite as seguintes conclusoes:

1

A bateria de avalia¢io neuropsicolégica apresentada mostrou-se itil € de facil aplica¢do nos pacientes
portadores da Sindrome do X Frégil.

A avaliagiio neuropsicolégica detectou a presenga de distarbio da atengfo € agnosia auditiva verbal na
presente casuistica.

A associagiio da Sindrome do X Frigil com autismo ficou evidenciada nfio apenas pelas caracteristicas
neuropsicoldgicas superponiveis como também pelos tragos comportamentais encontrados nos
pacientes, o que torna a Sindrome do X Frigil exemplo de modelo genético para se estudar autismo.

As alteragGes eletrencefal ogrificas focais ndo privilegiaram hemisfério; houve, todavia, preferéncia para
se localizarem nos lobos frontais ou parietais.

O estudo da perfusiio sanguinea cerebral através do SPECT revelou, como achado mais fregiiente, a
hipoperfusio das porgdes inferiores dos lobos frontais. A hipoperfusio cerebelar e em lobos parietais
OCOITEU em POucos Casos.

Os exames funcionais (EEG ¢ SPECT) evidenciaram o comprometimento dos lobos frontais e parietais
nos pacientes deste estudo, dreas integrantes do circuito neuronal da atengéo.

A ressondncia magnética de crinio caracterizou-se mais freqiientemente pela ocorréncia de redugao do
verme cerebelar € aumento do IV ventriculo.

Com base no quadro clinico, achados neuropsicolégicos e resultados dos exames funcionais e
imageoldgicos, sugerimos o envolvimento de ampla rede neuronal na Sindrome do X Fragil: cerebelo
- tronco cerebral - regides fronto basais - lobos parietais.

As tentativas terapéuticas feitas com écido félico e metilfenidato mostraram-se insatisfatGrias.
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Com o proposito de realizar a abordagem neurolégica na Sindrome do X Fragil (SXF), estudaram-se 11
pacientes com este diagndstico citogenético.

A idade variou de 8 a 19 anos. Nove pacientes eram do sexo masculino e dois do feminino.

Todos os individuos apresentaram pavilhOes auriculares grandes e faces alongadas. Observou-se fronte
proeminente em 63% dos casos € macrorquidia em 33% dentre aqueles do sexo masculino.

Atraso na aquisi¢iio da fala, fala repetitiva, perseverativa, impulsiva, desconexa e com entonagfio anormal
foi observada na maioria dos casos da presente casuistica.

A constatagio de tragos autistas foi freqliente. Os achados mais comuns entre nossos pacientes foram contato
visual pobre, movimentos estereotipados, hiperatividade e calosidades nas méos.

O diagnéstico de epilepsia foi possivel em 4 pacientes, sendo dois pares de irmios.

Quanto a avaliacdo neuroldgica, alteragbes do perimetro craniano foram detectadas em dois individuos.
Verificou-se sinal de Babinski em 45%, hiperreflexia em 36% e hipotonia em 18% dos casos. Estrabismo
divergente ocorreu em trés pacientes. Sete apresentaram atraso na aquisi¢io da marcha.

A avaliacio psicoldgica revelou deficiéncia mental de grau severo em todos os pacientes, exceto um, que
apresentou grau moderado.

Para a realizagio da abordagem neuropsicolégica, desenvolveu-se bateria inédita que avaliou atengio,
linguagem, memoria, praxias, gnosias e tarefas complexas. Detectou-se a presenca de distirbio da atengéo
(exceto em um paciente) e agnosia auditiva verbal em todos eles.

Todos os pacientes foram submetidos 4 ressondncia magnética de crnio. O eletrencefalograma (EEG) foi
realizado em 10 individuos e o estudo da perfusao cerebral através do SPECT foi obtido em 7.

O EEG revelou-se alterado em 60% dos casos. As alteragbes eletrencefalogrificas ndo privilegiaram
hemisfério. Houve, no entanto, prefer€ncia para se localizarem nos lobos frontais ou parietais.

O SPECT mostrou-se alterado em todos os pacientes em que foi realizado. O achado mais freqiiente foi a
hipoperfusao das por¢oes inferiores dos lobos frontais. A hipoperfusio cerebelar e de lobos parietais ocorreu
menos freqlientemente.

Assim, os exames funcionais (EEG ¢ SPECT) evidenciaram o comprometimento dos lobos frontais e parietais
nos pacientes deste estudo, &reas integrantes do circuito neuronal da atengio.

A ressonincia magnética de crinio foi nomnal em trés individuos e nos demais caracterizou-se,
principal mente, pela ocorréncia de redugo do verme cerebelar e aumento do I'V ventriculo.

Com base no quadro clinico, achados neuropsicolégicos e resultados dos exames funcionais e imageoldgicos,
sugerimos o envolvimento de ampla rede neuronal na Sindrome do X Frigil: cerebelo - tronco cerebral -
regiGes fronto basais - lobos parietais.

Esperamos, assim, contribuir para o entendimento da neurobiologia desta sindrome.
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A Neurological Approach To The Fragile X Syndrome

We studied 11 patients with the cytogenetic diagnosis of the Fragile X Syndrome.
The ages ranged from 8 to 19, 9 were male and two female.

All the individuals presented large ears and elongated faces. Sixty three percent of the cases had prominent
foreheads, 3% of those of the male sex had macroorchidism.

Traces of autism were frequently observed. The most common findings among our patients were: poor visual
contact, stereotyped movements, hyperactivity, and calloused hands.

Also observed in the majority of the present casuistry were: retarded speech and language development,
repetitive, perseverative, impulsive, disconnected, and abnormal intonation speech.

Epilepsy was diagnosed in 4 cases, two pairs of siblings.

Astothe neurological evaluation, alterations in the cranial perimeter were detected in two individuals. Forty
five percent of the cases had the Babinski sign, 36% had hyperactive muscle stretch reflexes, and 18% had
hypotonia. Divergent strabism occurred in 3 patients. Seven presented delayed motor development.

The psychological evaluation revealed a severe mental retardation in all patients except one, which presented
a moderate degree.

A new battery of tests was developed to make a neuropsychological evaluation which estimated: attention,
language, memory, praxis, gnosis, and complex tasks. Disturbances in attention (except in one patient) and
verbal auditive agnosia were detected in every patient.

All patients were submitted to magnetic ressonance imaging of the brain. An electroencephalogram (EEG)
was done in 10 patients, and study of the cerebral perfusion by means of the SPECT was obtained of 7

patients.

The EEG showed abnormalities on 60% of the cases. The EEG revealed focal epileptiform discharges
predominantly in frontal and parietal areas.

The SPECT showed alterations on all patients on which it was performed. The most frequent finding was a
hypoperfusion of the inferior portions of the frontal lobes. Cerebellar and parietal lobe hypoperfusion
occurred less frequently. Therefore, the functional exams (EEG and SPECT) evidenced the involvement of
the frontal and parietal lobes, which are integrated areas of the neuronal circuitry of attention.

The magnetic ressonance imaging of the brain was normal in three individuals. The abnormal characteristics
observed were mainly the reduction of cerebellar vermis and enlarged IV ventricule.

Based on the clinical picture, neuropsychological findings and functional and imaging tests we suggest the
involvement of a large neuronal network in the fragile X syndrome: cerebellum - brainstem - basal frontal
regions - parietal lobes.
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Anexo 1



Critérios Diagnosticos para Disturbio Autista

Pelo menos oito dos dezesseis itens seguintes estdo presentes; destes incluir pelo menos dois itens de A, um
de Beumde C,

Considerar um critério a ser preenchido, somente se o comportamento for anormal, para o nivel de
desenvolvimento da pessoa.

A

Incapacidade qualitativa na intera¢do social reciproca manifestada pelo seguinte:

(Os exemplos entre parénteses estdo ordenados de modo que aqueles mencionados em primeiro lugar

530 mais amplamente aplicados aos mais jovens ou mais deficientes, € os Gltimos, as pessoas mais velhas

ou menos deficientes com este distarbio).

4y

2

@

“@

®

Acentudada falta de alerta da existéncia ou sentimentos dos outros {por ¢exemplo, trata uma pessoa
como se ele ou ela fosse uma pega de mobilia; ndo observa o sofrimento de uma outra pessoa;
aparentemente nio tem nogdo da necessidade de privacidade dos outros).

Auséncia ou busca de conforto anormal por ocasido de sofrimento (por exemplo, ndo procura por
conforto mesmo quando doente, ferido ou cansado; procura conforto de modo estereotipado, por
exemplo, “sorri, sorri, sorri” quando ferido).

Imitagdo ausente ou comprometida (por exemplo, ndo acena “bye-bye”; ndo reproduz as atividades
domésticas da mie; imitagio mecanica das a¢des dos outros fora de contexto).

Jogo social anormal ou ausente (por exemplo, ndo patticipa ativamente em jogos simples; prefere
atividades solitdrias de jogo; envolve outras criangas no jogo somente como “ajuda mecinica”).

Incapacidade nitida para fazer amizades com seus pares (por exemplo, desinteresse em formar par
com amigos; apesar do interesse em fazer amigos, por exemplo, 1€ lista telefonica para colega
desinteressado). '

Incapacidade qualitativa na comunicagio verbal e nio-verbal e na atividade imaginativa, manifestada

pelo seguinte:

(Os itens numerados correspondem aqueles armrolados em primeiro lugar e sfo mais amplamente

aplicados aos mais jovens ou mais deficientes e, 0s Gltimos, s pessoas mais velhas ou menos deficientes

com esse distirbio).

)

)

Auséncia de modo de comunicagio, como balbucio comunicativo, expresséo facial, gestos, mimica
ou linguagem falada.

Comunicagdo ndo verbal acentuadamente anormal, como no uso do olhar fixo-olho no
olho-expressdo facial, postura corporal, ou gestos para iniciar ou modular a interagao social (por
exemplo, ndo antecipar se segurado, enrijecer quando segurado, nao olhar ou sorrir para a pessoa
quando fazendo uma abordagem social, ndo cumprimentar pais ou visitantes, tem um olhar fixo
em situages sociais).



3)

@)

&

(6)

Auséncia de atividade imaginativa como representacao de papéis de adultos, personagens de
fantasia ou animais; falta de interesse em histdrias sobre acontecimentos imaginarios.

Anormalidades marcantes na produgdo do discurse, incluindo volume, entoagao, stress, velocidade,
ritmo ¢ modulagio (por exemplo, tom mondtono, cantado ou alta entoagio).

Anormalidades marcantes na forma ou conteddo do discurso incluindo o uso estereotipado e
repetitivo da fala (por exemplo, ecolalia imediata ou repetigio mecinica de comercial de televisao);
uso do “vocé” quando o “Eu” € o pretendido (por exemplo, usando “Vocé quer um biscoito ?” para
significar “Eu quero um biscotio”; uso idiossincritico de palavras ou frases (por exemplo, “Ir
balangar na grama” para significar “Eu quero ir no balange”); ou freqilientes apartes irrelevantes
(por exemplo, comegar falando hordrios de trens durante uma conversa sobre esporte).

Incapacidade marcante na habilidade para iniciar ou sustentar uma conversagao com outros, apesar
da fala adequada (por exemplo, abandonar-se a mondlogos lentos sobre um assunto, indiferente as
interjeicaoes dos outros).

Repertério de atividades e interesses acentuadamente restritos manifestado pelo que se segue:

)

@

&)

@

&

Movimentos corporais estereotipados, por exemplo, pancadinhas com as maos ou rotagio,
movimentos de fiagao, batimento da cabega, movimentos complexos de todo o corpo.

Insistente preocupacio com partes de objetos (por exemplo, farejar ou cheirar objetos, percepgio
repetitiva da textura de materiais, girar a roda de carrinhos) ou vinculagao com objetos inusitados
(por exemplo, insisténcia em levar para todo lado um pedaco de barbante).

Sofrimento acentuado com mudangas triviais no aspecto do ambiente, por exemplo, quando um
vaso € retirado de sua posigio usual.

Insisténcia sem motivo em seguir rotinas com detalhes precisos, por exemplo, insisténcia de seguir |
exatamente sempre o mesmo caminho para as compras.

Ambito de interesses marcadamente restritos e preocupagio com um interesse limitado, por
exemplo, interessado somente em enfileirar objetos, em acumular fatos sobre metereologia ou em
fingir ser um personagem de fantasia.

Inicio na primeira infincia ou infincia.

Especificar se o inicio ocorreu na infincia (apds os 36 meses de vida).
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Informagoes Complementares

Caso 1

RO, primeiro filho de casal normal e nfio consanguineo. Gestagio sem intercorréncias. Parto: cesariana por
apresentacdo pélvica. Peso de nascimento (PN) = 2650 g, a termo. Houve cianose e presenga de liquido
meconial. Alta hospitalar com ictericia que regrediu espontaneamente. Antecedentes pessoais: nada digno
de nota (ndn). Antecedentes familiares: um irmio e quatro primos com deficiéncia mental. Aquisicao da
marcha: 2 anos; da fala: 3 anos, fala poucas palavras até hoje. Quando quer algo, bate na mie ou se morde.
Aos 5 anos, tornou-se agitado e irritdvel. Posteriormente, houve melhora progressiva e espontinea da
hiperatividade, ndo mats a apresentando atualmente. Entrou em classe especial aos 10 anos mas nioconseguiu
acompanhar, sendo transferido para a APAE, onde freqiienta oficina protegida. Nunca teve convulsoes. Nio
interage com outras pessoas, ndo sustenta conversagio € nunca brincou em grupo.

Datas dos procedimentos que foram realizados:
* Exame fisico: 4/9/1989;

¢ Exame neurolégico: 4/9/1989;

* Avaliagao psicoldgica: 13/3/92;

* Avaliagio neuropsicoldgica: 19/6/91, 14/8/91;
* EEG: 1/6/89;

* SPECT: 3/3/93;

* RM: 28/8/92.

Caso 2

JRO, quarto filho de casal normal ¢ ndo consanguineo, iméo do paciente supra—citado. Possui dois outros
irmdos do sexo masculino nommais. Antecedentes obstétricos: ndn. PN = 3600 g. Andou logo apds um ano
e inicion a fala com dois anos e seis meses, desenvolvendo razoavelmente, apesar de dislalias por troca e
supressio que ainda apresenta. Aos 6 anos teve duas crises parciais complexas secundariamente generalizadas
em vigéncia de febre, com intervalo de trés meses entre elas. As crises se caracterizaram por “desligamento”,
seguido de convulsio tonico-clonica generalizada. Freqiienta classe especial, diariamente. Ndo interagia com
outras criangas até aproximadamente 8 anos, quando passou a se socializar progressivamente.

Datas:
* Exame fisico: 4/9/89;
* Exame neurologico: 4/9/89,

* Avaliagdo psicolégica: 13/3/92;
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* Avaliacio neuropsicoldgica: 19/6/91; 14/8/91;
* EEG: 1/06/89;

* SPECT: 2/3/93;

* RM:21/8/92.

Caso 3

MeP, primeira filha de casal normal e nio consanguineo, tendo uma irma e dois irmédos portadores de
deficiéncia mental, além de dois primos (casos 1 e 2). Sua mae é irmd da mée de seus primos. Aos 7 anos
de idade entrou em escola comum € nio conseguiu acompanhar. Foi avaliada por psicéloga e o resultado foi
“treindvel”. Passou a frequentar o Centro de Reabilitagio Jundiai, onde se encontra até hoje. Conseguiu
aprender tarefas domésticas. Tem dificuldade de socializagio, porém interage bem com os familiares. Nio
hé outros dados dignos de nota, além dos referidos nas tabelas.

Datas:

* Exame fisico: 3/9/90;

* Exame neurol6gico: 3/9/90;

* Avaliagiio psicolégica: 16/4/90;

* Avaliacio neuropsicolégica: 15/10/90, 6/11/90;
* EEG: 3/10/88;

* SPECT: 17/2/93;

* RM: 25/9/92.

Caso 4

MarP, irmé da paciente supra-citada; tem, portanto, os mesmos antecedentes familiares. Aos 6 anos comegou
a apresentar crises parciais complexas caracterizadas por versdo da cabega, olhos e rimabucal para a esquerda,
com alteraciio da consciéncia e seguidos de hemigeneralizagio. Teve crises epilépticas at€ 0s 11 anos, quando
foram controladas com carbamazepina. E a filha mais calma do casal e a que tem melhor rendimento escolar,
apesar do nivel intelectual semelhante ao dos irmdos. Freqiienta a mesma escola especializada que os outros.
Interage principalmente com familiares, mas, também, socialmente.

Datas:

* Exame fisico: 3/9/90;

* Exame neurolégico: 3/9/90;

* Avaliagio psicolégica: 16/4/90;

* Avaliagio neuropsicolégica: 15/10/90, 6/11/90;
* EEG: 12/9/88;



* SPECT: 17/2/93;
* RM: 18/9/92.

Caso 5

MiP, irmio das pacientes acima citadas (casos 3 e 4). A mée refere ter havido ameago de abortamento durante
toda a gestagdo, necessitando de repouso e tendo feito uso de medicamentos, que ndo sabe dizer quais foram.
Apesar disso, a crianga nasceu a termo € nio precisou de oxigénio ou incubadora. A mae nao se lembra do
peso ao nascimento. Teve duas crises epilépticas: uma convulsdo ténico-cldnica generalizada durante o sono
aos trés anos, € uma crise parcial complexa com componente versivo e generalizagio secunddria aos 5 anos.
Nio apresenta qualquer interagfio com outras pessoas. Permanece o tempo todo balangando o corpo ¢ as
mios, e emitindo sons ininteligiveis, além de algumas poucas palavras inteligiveis. O comportamento
hiperativo vem melhorando com o tempo, mas ndo a socializagao.

Datas:

* Exame fisico: 28/5/90;

* Exame neurolégico: 30/7/90;

* Avaliagiio psicolégica: 16/4/90;

* Avaliacio neuropsicoldgica: 21/2/91, 11/3/91;
* EEG: 1/6/89;

* SPECT: 17/2/93;

* RM: 4/9/92.

Caso 6

MauP, irmdo dos pacientes acima (casos 3, 4 e 5). Semelhante ao relato anterior, houve ameago de
abortamento durante toda a gestacio, tendo a mie necessitado repouso € medicagdes. O parto foi normal,
sem intercorréncias. Teve uma tnica convulsdo tdnico-clonica generalizada aos 8 anos. Era muito agitado,
0 que vemn methorando progressivamente, assim como a socializagio.

Datas:

* Exame fisico: 3/9/90;

* Exame neurolégico: 3/9/90;

* Avaliagio psicoldgica: 16/4/90;

* Avaliagiio neuropsicoldgica: 15/10/90, 6/11/90;
* EEG: 1/06/89;

* SPECT: 17/2/93;

®* RM: 11/9/92.
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Caso 7

LP, produto da quinta concepcio de casal normal e ndo consanguineo. O primeiro irméo é portador da SXF,
a segunda gestacao foi interrompida precocemente por aborto espontiineo, o terceiro filho foi a ébito aos 5
meses por problema cardio-respiratério e o quarto fitlho é normal. Gestagio transcorren sem outras
anormalidades além de dor em baixo ventre. O parto foi normal, a termo, PN = 3350g, porém, houve cianose,
necessitando de oxigénio ¢ incubadora por 10 dias. Era extremamente hiperativo, 0 que vem melhorando
com o crescimento, assim como a socializagio. Freqiientou escola especializada por um ano, aos 5 anos, €

atualmente, aguarda vaga em outra.

Datas:

* Exame fisico: 10/4/89;

* Exame neurolégico: 10/4/89;

* Avaliacdo psicolégica: 31/5/90;

. Avaliag,éo neuropsicolégica: 6/6/91, 19/6/91;
* EEG: 30/5/89;

* SPECT: 2/3/93;

* RM: 13/11/92.

Caso 8

AP, irm3o mais velho do paciente supra-citado. Gestagio complicada com dor em baixo ventre. Parto
prematuro, PN = 2250 g, com presenga de circular de cordio, necessitando oxigénio. Desde pequeno € muito
“nervoso”: morde-se, agita-se ¢ grita. Ndo interagia com outras criangas € falava muito com a televisio.
Todos esses comportamentos vém methorando espontaneamente, ndo sendo mais hiperativo e mantendo boa
socializagiio. Aos 7 anos, recebeu o diagndstico de autismo e nfo foi aceito na APAE, por ndo ser elegivel.

Datas:

* Exame fisico: 10/4/89;

* Exame neurolégico: 10/4/89;

¢ Avaliaghao psicoldgica: 31/5/90;

* Avaliagio neuropsicoldgica: 6/6/91, 19/6/91;
* EEG: 30/5/89;

* SPECT: 2/3/93;

* RM: 20/11/92.
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Caso 9

RoTL, segundo filho de casal normal € ndo consanguineo (primeira gestagdo: menina, morreu aos 5 meses
de causa desconhecida). Gestagéio complicada por sangramento no inicio e hipertensio arterial sistémica com
uso de medicacio anti-hipertensiva durante toda a gestacfo. Parto normal, a termo, PN = 3370 g. Apresentou
convulsio focal a direita em vigéncia de febre aos trés anos de idade. Foi medicado com fenobarbital que
usou por trés anos. Seis meses apds a suspensido medicamentosa, entrou em estado de mal convulsivo,
havendo parada cardio-respiratéria. Voltou a fazer uso de fenobarbital, associado a catbamazepina. Apés 5
anos de tratamento, os anticonvulsivantes foram suspensos (11 anos). Aos 14 anos teve duas convulsdes
ténico-clonicas no mesmo dia, sendo novamente medicado com anticonvulsivantes (fenobarbital e
valproato). Nos primeiros anos de vida era hiperativo, agressivo, nfo se comunicava, parecia nio ouvir, nio
olhava para as pessoas, tinha ecolalia. Recebeu o diagnéstico de autismo. Apds 5-6 anos, passou a ficar mais
calmo € a se comunicar mais. Atvalmente fala muita coisa corretamente, porém, também fala coisas
desconexas e de modo repetitivo. Ainda evita o olhar e passa horas olhando a prdpria mao.

Datas:

* Exame fisico: 10/5/90;

* Exame neurolégico: 10/5/90;

* Avaliacdo psicoldgica: 7/4/93;

* Avaliacdo neuropsicoldgica: 22/9/92, 22/10/92;
* EEG: 14/6/89;

* SPECT: 2/3/93;

* RM: 2/10/92.

Caso 10

RaTL, irmao do paciente supra-citado e terceiro e ultimo filho do casal, tendo prima com deficiéncia mental.
Gestagao complicada por hipertensao arterial e uso de medicamentos. Parto cesdrea para laqueadura, PN =
3270 g, sem intercorréncias. Com 9 meses teve uma crise unilateral. Aos trés anos passou a ter diversos tipos
de crises epilépticas: convulsées tonico-clonicas generalizadas, crises atOnicas, auséncias atipicas,
mioclonias € crises unilaterais. As crises ocornam vérnas vezes ao dia € eram de dificil controle, chegando a
receber o diagndstico de sindrome de Lennox-Gastaut. Aos 6 anos, isto €, apds trés anos do inicio do quadro
epiléptico, as crises foram cedendo paulatinamente, e passou a ter uma crise convulsiva por ano. Ultima crise
em janeiro de 1991. Féz uso de fenobarbital, fenitoina e valproato, o qual toma até hoje. Sempre foi muito
agitado, havendo melhora do comportamento com o crescimento. Atualmente fala enrolado e com abundantes
dislalias por troca e supressio. Freqiienta a APAE, e, segundo 2 mae, a crianga € considerada “treindvel”.

Datas:
* Exame fisico: 10/5/90;

* Exame neurolégico: 10/5/90;
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* Avaliagio psicoldgica: 7/4/93;

* Avaliagdo neuropsicoldgica: 22/9/92, 22/10/92;
* EEG: 1/6/89;

¢ SPECT: 2/3/93;

* RM: 9/106/92.

Caso 11

AAL, filho de méie portadora de deficiéncia mental, sempre foi trazido &s consultas por professoras da APAE
de Aguai, que freqiienta hd 4 anos, nao havendo outras informacgdes além das seguintes: aparentemente a
gestacao foi normal e o nascimento transcorreu sem alteragdes; o desenvolvimento motor ocorreu dentro do
esperado e sabe-se que houve atraso da fala, porém nio se tem a data da aquisigdo; nunca apresentou crises
epilépticas; ndo hé registro do uso de medicagdo prévia.

Datas:

* Exame fisico: 15/12/92;

* Exame neurolégico: 15/12/92;

¢ Avaliagio psicolégica: 28/4/93;

* Avaliacio neuropsicoldgica: 19/1/93, 28/4/93;
* EEG: nio realizado;

* SPECT: 20/1/93;

* RM: 2/4/93.
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