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I - INTRODUGAOQ

I.1 - Situagac da Citogenética Humana na Medicina atual

Em 1989, LEJEUNE, TURPIN & GAUTIER demonstraram,
pela primeira vez, que uma aberragio cromossomica era capaz
de determinar uma condigdo patoldgica na espécie humana. A
elucidacao dada por esses pesquisadores franceses ao sério
enigma da sindrome de Down (mongolismo), que preocupcu a ci-
encia médica por quase um século (LANGDON-DOWN, 1866), bem
como a divulgacdo, a partir da década de 60, de técnicas ci-
toldgicas que permitem em prazo relativamente curto, a inves
tigagdo do caridtipo humano, provocaram verdadeiro impacto
em diferentes campos das ciéncias meédico-bioldgicas.

Assim, no mesmo ano em que LEJEUNE e seus colabo
radores comunicaram a sua extraordinaria descoberta, FORD et
al.(1859), demonstraram, pela primeira vez, a ocorrencia de
cariétipo 45,X na sindrome de Turner, enguanto que JACOBS et
al. (1859), traziam a pUblico um caridtipo %7,XXY em um caso
de sindrome de Klinefelter. Nos anos seguintes, NOWELL &
HUNGERFORD (1960) demonstravam O Cromoessomo "Philadelphia®
na leucemia mieloide cronica, e BOTTURA et al. (1961), segui
dos de GERMAN et al. (1961), mostravam que, também na macro~
globulinemia de Waldenstrdm, podiam ser encontradas altera-

gdes do caridtipe normal.

Por outro lado, diferentes alteragdes da composi
gao cromossomica foram responsabilizadas por numerosas condi
goes patologicas, algumas das quais, inclusive, sO passaram
a receber definigdo clinica, apos o estudo cariotipico, seja
através de analises cromossomicas do sangue periférico, seja
em material obtido por puncdo esternal ou em bidpsias de pe-
le. Dentre essas Ultimas condigbes andmalas, merecem ser
mencionadas, pela ordem em que foram publicados os primeiros
trabalhos, a sindrome da "superfémea" (JACOBS et al., 1959);
a sindrome de Patau (PATAU et al., 1960); a sindrome de Ed-
wards (EDWARDS et al., 1360; SMITH et al., 1960; PATAU et
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al,, 1961); homens poli-Y (SANDBERG et al., 1961); a sindro-
me do "eri du chat" (LEJEUNE et al., 1963) e a sindrome de
Wolf (WOLF et al., 1965).

A divulgagao, cada vez mais ampla, das tecnicas
de anilise de caridtipo, permitiu, ainda a descoberta de nu-
merosas variagbes aberrantes e excepcionais do caridtipo hu-
mano e © seu relacionamento com os quadros clinicos a  elas
associados.

Evidentemente, o numerc extracrdinariamente gran
de de investigagles acumuladas a partir da década de 60, tor
na bastante dificil, além do que, foge ao espirito do presen
te trabalho, relacionar todas as diferentes aberragoes ia
descritas, seja envolvendo os autossomos, seja envolvendo os
Cromossomos sexuais, ou ambos simultaneamente. Contude, ao
leitor interessado nesse problema, trarao valiosos subsidios
a respeito, as obras de BEIGUELMAN (1967), BECKER (1968 .
1969), FEDERMAN (1968), GARDNER (1969), LEVINE (1971), inter
alia.

A idéia, embora palida, de algumas das conquis -
tas da Citogenética Humana, parece ser suficiente, poram, pa
ra tornar superfluc acentuar a relevante posicgdo adquirida
por ela dentro do campo médico, provocando a introdugao, em
diferentes especialidades, do exame citogenético como prova
obrigatdria para a confirmagdo ou elucidagiZo de diagnOstico
de numerosas condigdes patologicas.

I.2 -~ Recorrencia familial de anomalias determinadas nor aber

ragoes cromossomicas

Antes de abordar o presente topico, recomenda-se
ac leitor ndoc familiarizado com a notagdo das aberragOes cro
mossomicas em Citogenética Humana, uma vista de olhos ao i-
tem II.2.5, ja que a referida notag@o e ainda pouco vulgari-

zada, mesmo entre geneticistas ndc especializados nessa area.

. . - - 3
A meioria dos casos clinicos determinados por

aberragdes cromossomicas & consequéncia de altcracoes que
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ocorrem durante a gametogénese materna ou paterna, ou pds-zi
goticamente.

A principal consequencia de as aberragées cromos
somicas ocorrerem pos-zigoticamente ou durante a gametogene-
se materna ou paterna & que as condigdes patoldgicas  delas
decorrentes passam a constituir casos esporadicos. Alias,
antes da introdugdo de exames citogenéticos, tais situagoes
constituiam um verdadeiro paradoxo genético. Assim, os estu
dos gemelares a respeito do mongolismo mostravam uma altissi
ma taxa de concordancia entre os monozigdticos, enquanto que
entre os dizigdticos a concordincia era pequena e em  torno
de 4% (ALLEN & KALMAN, 1957). Apesar disso, a recorrencia fa
milial de mongolismo s6 era observada em raras situagoes e
de modo irregular, ou guando se tratava de mae mongoldide
com prole.

Embora, como ja foi assinalado, dentre as anoma-
lias decorrentes de aberragdo cromossomica, a maioria  seja
composta por casos esporadicos, uma fragao delas pode consti
tuip casos familiais, seja por recorréncia na linha verti -
cal, seja por recorréncla, apenas, na linha colateral. A
sTndrome de Down oferece magnificos exemplos das duas situa-
cdes, porque em tal condigdo patoldgica a sobrevivéencia dos
doentes ¢ relativamente alta, a fertilidade (pelo menos a
das mulheres afetadas) n3ao parece ser alterada, e porque a
determinagio dessa sindrome pode ocorrer seja em consequén =
cia de uma aneuploidia, seja em consequéncia de fusdo centri
ca de Cromossomos.

Assim, uma mulher mongoldide em consequéncia de
caridtipo 47,XX,21+ tem a possibilidade de produzir dois ti-
pos de Ovulos, teoricamente equiprovaveis, um com 23 cromos-
somos, e outro anormal, com 24 Cromossomos sendo dois de ni-
mero 21. A probabilidade de ocorrencia de normals e mongo -
18ides entre os filhos de tais mulheres fecundadas por  ho-
mens normais sepd, pois, igual a 1:1., De fato, ¢ isso o que
se verifica nos dados colhidos na literatura pertinente(LONG
et al., 19u48; REHN & THOMAS, 1957; HANHART, 1960; inter alia)
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que simulam uma transmissio autossomica dominante dessa con-
digdo patoldgica ja que ela se faz sem salto de geracdes e
afeta igualmente os dois sexos, com a mesma probabilidade.

Para ilustrar a ocorréncia do mongolismo na linha co-
lateral, consideramos, agora, o caso de uma mulher ou um ho-
mem ¢om mosaicismo do tipo u46,XX/47,XX21+ ou ug ,XY/u7,XY,21+,
Tais individuos podem ser clinicamente normais, ou segunde a
terminologia genética, fenotipicamente normais, a exemplo de
numerosos outros descritos na literatura especifica ( BLANK
et al., 1962; SMITH et al., 1962; VERRESEN et al., 196u4; in-
ter alia). Dependendo da extensdo da drea de mosaicismo nas
gonadas desses individuos, eles podem formar gametas com 23
e com 24 cromossomos. Se fecundades por um gameta normal,
haverd a ocorrencia de criangas normais ou portadoras da sin
drome de Down. A probabilidade de um ou outro evento é dire
tamente proporcional a frequéncia com que ocorrerem as cé&lu-
las com o cromeossomo 21 em excessc, ou seja, € proporcional
a extensdo do mosaicismo nas gonadas. Em tais casos, porem,
o risco mais alto de originar uma crianga mongolcide sera de
50%.

Para jlustrar outra situagdo capaz de produzir recor-
réncia familial de condigles patoldogicas decorrentes de aber
ragdes cromossomicas na linha colateral, tomemos para exem -
plificar, mais uma vez, a sindrome de Down. Assim, conside-
remos uma mulher que tenha um caridtipo mostrande fusio cén-
trica entre um cromossomo 21 e um cromossomo 14, isto &, uma
translocagac de praticamente tode © cromossomo 21 sobre pra-
ticamente tode o cromossomo 1. Tal mulher tera 45 Cromosso
mes, sendo trés deles desprovidos de parceiro homSlogo, ou
seja, um ik, um 21, e um outro que e semelhante aos CTOMOSSO
mos do grupo C. Apesar de ter 45 cromossomos em seu caridti
po, ela sera normal, porque possul praticamente todc, ou to-
do o material genético de todos os cromossomos. Seu caridti
po € numericamente menor do que o normal, mas funcionalmente

ele & normal. Tal translocaglo sera dita equilibrada.

Se essa mulher vier a ter filhos, eles  poderao
ser normais por resultarem da unido de um espermatozdide nor
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mal com um Svulo também normal ou com um Svulo provido de 22
cromossomos s um dos quais originado através da translocagio
21/14. Nesse 0ltimo caso a crianca terd 45 CrOmMOSSOmOs , CO-
mo a sua mae.

Entretanto, existe o risco, alids muito alto, de
tal mulher produzir ovulos com 23 cromossomos, sendo um des-
tes resultante da translocagaec 21/1%., Se um ovulo deste ti-
po for fecundado por um espermatozdide normal, a crianga
apresentard a sindrome de Down porque terd dois cromossomos
21 normais, além de praticamente todo um terceiro cromossomo
21 ligado ao cromossomo 14, Ela tera a sindrome de Down |,
apesar do numero cromossomico normal (46), em virtude do ex
cesso de material do cromossomo 21.

A recorrencia familial de mongolismo resultante
da situagao descrita acima ja & conhecida desde 1980 (PENRO-
SE & DELHANTY, 1960, 1961; CARTER et al., 1960) e foi abun -
dantemente confirmada, posteriormente, em numerosas situa -
¢Ses (FORSSMAN & LEHMAN, 1962; WARKANY et al., 1964, inter
alia) nas quais foi possivel seguir varias geragdes que in-
cluiam mulheres com caridtipo 45,XX,D-,6-,t(Dg Gg)+.

No heredograma da Fig. 1, &€ facil reconhecer, qie
a mae (II-2), portadora de translocacac equilibrada, deu ori
gem a dois filhos com excesso de material do cromossomo 21
(III~1 e III-3) e portanto, com a sindrome de Down.

Para finalizar o presente topico, pode-se dizer,
em resumo, que as condigdes patologicas decorrentes de aber-
ragoes cromossomicas constituem, geralmente, casos esporadi-
cos, mas podem mostrar recorréncia familial se:

a) o pai ou a mae apresentarem mosaicismo;

b) o pai ou a mae apresentarem uma translocagdo
cromossomica equilibradas

c) a condigdc anomala permitir a sobrevivéncia -
ate a idade reprodutiva e nio afetar a fepti-
lidade do individuo portador da aberragdoc cro
mossomica.



Sindrome Hormai
de Jown de Down

Sindrome Hormat

Fig. 1 - BHeredograma de uma genea}ogia com tragslocagao Cromos-
somica B/G seguida atraves de 2 geragoes { adaptado de
PENROSE & DELHANTY, 1961J.

1.3 -~ A sindrome do "eri du chat”

Antes de apresentar os objetivos do presente traba
lho, parecem pertinentes algumas informagoes a respeite da ano-
malia cromossomica responsabilizada pela determinagao da gindro
me do "cri du chat", as quais permitirao, inclusive, situar me
lhor aqueles objetivos.

A partir do trabalho de LEJEUNE et al. (19€3), mais
de uma centena de caso$ COM es35a sindrome foram descritos e, de
pois do de GERMAN et al. (1964) muitos foram caracterizados co-
mo decorrentes de deficiencia no brago menor do cromesscmo numg

ro 5.

Ao investigar o cariotipo dos progenitores de ca-



Alids, & importante assinalar que em relagao g
um dos casos de sindrome do "eri du chat" descritos no pri-
meiro trabalho a respeito (caso 3 de LEJEUNT et al., 1963) ,
demonstrou-se, posteriormente (LEJEUNE et al., 1965) que a
mie, bem como a tia e 0o avo maternos da paciente possuiam 0
brago menor do Cromossomo nimero 5, translocado sobre o bra-
GO maior de um cromossomo do grupo D(13-15),

A investigagéo do caridtipo dos Progenitores dea
casos com sindrome do "eri du chat' rermitiu verificarp que,
dentre os 111 casos investigados, em 4y deles, nem o pai ,
hem a ma@e mostraram caridtipo anormal (LEJEUNE et al., 1963,
ALMEIDA et al., 19643 GROUCHY et al., 1964; MacINTYRE et al.,
18964%; BETTECKEN et al., 1965; DYGQGVE & MIKKELSEN, 1965; HIJ~
MANS & SHEARIN, 1965; HUSTINX & WIJFFELS, 1965; McCRACKEN &
GORDON, 1965, RICCI, 1965; VISSIAN et al., 1965; KAJII et
al., 19663 LENDVAT et al,, 1965; MILUNSKY & CHITHAM, 1968 H
NEUHAUSER & LOTHER, 1966; PITT et at., 1966, REICHELT et al.,
1966; SILBER et al., 1966; SCHLEGEL et al., 1967; SCHMID &
VISCHER, 1967; MENIBUS & HEMET, 1967; SCHROEDER et al.,1967;
STAHL et al., 1967; BACH St al., 19685 WARD et al., 1965
LADEKARL, 1968; SMITH et al., 1958; MENNICKEN et al., 1988,
DALLAIRE et al., 1869; SACHSSE et al., 1969, CARAKUSHANSKY
et al., 13870; JANNUZZI & VIANELLO, 1970, KOCH et al., 1970,
LEBEDEV et al., 1970; ESPOSITO et al., 1970; BREG et al.,
1970).

Referindo translocagdo equilibrada en um dos pro
genitores, foram assinaladas soldaduras de Parte do bracgo me
nor do cromossomo nimero 5 em cutros Cromossomos, a saber:

1) brago menor de um Cromossomo D:i 46 ,XX,t(5p-; Dp+)mat (Kou
LISCHER & QUERSIN, 1965);

2) brage menor de um Cromossomo G: 46 ,XY,t(5p-: Gp+)pat (GROU
CHY et al., 1965); )
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3) brago maior de um provavel cromossomo C: 46,XX,t(5p-3?Cq+)
mat (LAURENT et al., 1966);

%) ndo identificado: 46,XX,t(Sp-; ?)mat (DE CAPOA et al.l967)

5) brago maior de um cromossomo D: 46,XY,t(5p-; Dq+lpat ( DE
CAPOA et al., 1967);

§) nio identificado: u6,XX,t(5p~; ?)mat (SCHROEDER et al .,
1967);

7) um dos bragos de um cromossomo 3: 48,XX,t(3?; Sp-) mat
MENNICKEN et al., 1968);

8) brago menor de um cromossomo G: 46,XX,t(5p-; Gp+) mat (NO-
EL et al., 1968);

9) brago maior de um cromossomo L4: 46,XX,t(4q+; 5p-)mat (GROTS
KY et al., 1971).

0s trabalhos imediatamente acima referidos, acres
cidos dos de LEJEUNE et al. (1965) incluem todos os 17 casos
de sindrome do "cri du chat" decorrentes de tfanslocagéo equi
librada em um dos progenitores, que foram descritos ate 0
presente.

Outros tipos com gquadro clinico da sindrome do
"eri du chat", envolvendo translocagao de partes de cromosso-
mos ou de CrOMOSSOmos quase inteiros sobre © cromossomo nime~
ro 5, com perda de parte de seu brag¢ menor, mas cujos pais
apresentavam caridtipo normal, também foram descritos. — As-

sim, tem-se casos com:

1) cariotipo ¥5,XX, com translocagao de um cromossomo 14 8O~
bre o brago menor de um cromossomo 5 (WOLF et al., 1966) ,
ou seja, u45,XX,5~,14~,t(5qlhqgl+;

2) caridtipo 45,XY, com translocagao de um cromossomo D sobre
o brago menor de um cromossomo § (CAPOTORTI & FERRANTE ,
1866), ou seja 45,XY,5-,D-,t(5gqDgl+;

3) cariotipo 45,XX, com translocacdo de um cromossomo do gru-
po G sobre o brago mencr de um Cromossomo 5 ( MENNICKEN et
al., 1968), ou seja, 45,XX,5-,6-,t(5q6g)+;
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4) cariotipo 45,XY, com translocagdo de um cromossomo 15 so-
bre o brago menor de um cromossomo 5 (JACKSON & BARR s
1970), ou seja,45,XY,5-,15-,t(5ql5q)+;

§) caridtipo 46,XX que mostrava um cromossomo 5 com deficién
gia do brago menor e o brago leongo maior gue o normal,bem
COmMO um pequeno Cromossomo em anel, supostamente do grupo
C, e um cromogsomo D com o seu brago longo maior que 0
normal (CATTI & SCHMID, 1971), ou seja, 46,XX,5{(p-q+),Cr,
Dqg+.

Além desses tipos, foram ainda descritos Ccasos
de sindrome do "cri du chat" com mosaicismo, isto €, com ce-
lulas apresentando caridtipo normal e células mostrando  um
cromogssomo 5 com deficiencia do bra¢o menor (ZELLWEGER,1966;
ANTICH et al., 1968; NEUHAUSER et al,, 1968; SCHWARTZ et al.
19683 SACHSSE et al., 1969).

Nesse ponto, parece interessante ressaltar o ca-
so de mosaicismo descrito por ENGEL et al. (1866), no qual ,
a maioria das ceélulas mostrou 46 cromossomos, com deficién -
cia 4o brago menor de um cromossomo §,bem como, um Cromosso-
mo em anel do grupo G. Cerca de 7% das células analisadas
apresentavam 45 cromossomos e #% do total analisado mostrava
ausencia de um cromossomc do grupo G.

Outro caso interessante de sindrome do "cri du
chat” & devido a PHILIP et al. (1970), os quais, analisando
150 metafases maternas em leucdcitos do sangue periférico,
assinalaram deficiencia do brago menor do cromossomo 5 em

cerca de 6% das células analisadas.

Devem ainda ser lembrados deis casos descritos
por RHODE & TOMPKINS (1965) e por STEELE et al. (1967). Em
tais casos, a analise do caridtipo mostrou um cromossomo 5
em anel, sendo que, no segundo casc descrito, 258 dentre as
270 células analisadas mostravam a presenga daquele cromosso
mo anoémalo.

Qutros 36 casos foram apresentados por diferen -
tes autores que, entretanto, por diversos motivos, nao estu-
daram o caridtipo dos pais (LEJEUNE et al., 1963; CAVALIERI
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et al., 1964; DUMARS et al., 1964; LEJEUNE et al., 18643 PUN-
NETTet al., 196%; BERG et al., 1965; BERGMAN et al., 19663 GE
NEST et al., 1966; URANO et al., 1965; HOBOLT & MIKKELSEN
1966; SCHNEEGANS et al., 1966; STOECKENIUS, 1966; LICHTENBER-
GER & MORINEAUD, 1967; ITOH & GOTOH, 1967;VASSELLA et al. ,
1967; BUFFONI et al., 1967; LEGROS, 1867; CALDARINI & RUSSO,
1967; EGAN & McNICHOLL, 1968; GORDON & COOKE, 1968; MENNICKEN
et al., 1968; VISCARDI, 1968; WEINKOVE et al., b968; FIEHRING
et al., 1969; SERGOVICH et al., 1969; CUNNIGHAM & PETERS,1969;
JI%KA, 1969; BREG et al., 1970)

Outros casos, alegados como sendo de sindrome do

"opi du chat", merecem, segundc ¢ autor, algumas restrigoes
- Ll . -

que os impedem de ser enguadrados nessa sindrome. Assim, e
» . . . . . »
diffcil aceitar como sendo mosaicismo o caso do sexo mascull
no estudado por TURNER et al. (1968), ja que a deficiéncia do
brago menor do cromossomo 5 ndo € evidente. Além disso, es-
ses autores nac fizeram o estudo autorradiogrifico dos cromos

somos que confirmasse a sua nipotese diagnoOstica.

Também os casos de sindrome do "cri du chat! deg
critos por IKEUCHI et al. (1965), McGAVIN et al. (1867) e
GIORGI et al. (1970) parecem duvidosos, pois nos caridtipos
apresentados por es5ses autores, os cromossomos do grupo B su-
gerem normalidade. Alids, a Unica alteracao detectada por
McGAVIN et al. (1867) foi a presenga de satélites em um cro -
mossomo do grupo E. Entretanto, essa alteragao cromossomica
também foi observada no pai desse caso, o qual, contudo, era

clinicamente normal.

Ainda IKEUCHI et al.(1867), apresentaram outro
caso de diffcil andlise, cujo cariotipo era 45,XX,6-. A atri-
buigdo de uma translocagdo do tipo h5,XX,5=,6-,t(5gq6q)+ fei-
ta por tais autores, sem provas autorradiograficas, parece
muito arroiada.

Quanto ac caso do sexo masculino descrito por
OLIVE et al. (1968}, o autor do presente trabalho julga que ©
quadro clinico por eles apresentado & compativel com a sindro
me de Wolf (46,XY,4p-). Além disso, OLIVE et al. (1968) nao

realizaram estudos autorradiogrificos para comprovar que & dg
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ficiéncia era do cromossomo 5. Tais autores interpretaram o
caridtipo do casc em aprego ,baseados na descricac clinica de
um paciente estudado por GIORGI et al. (1965). Entretanto,
posteriormente, GIORGI (1970) reanalisando os dados clinicos
do paciente estudado por ele e seus colaboradores (GICRGI et
al., 1965) concluiu pelo diagnéstico de sindrome de Wolf.

No referente ac caso 3, descrito por GORDON & COQ
KE (1968), a eventual delegdc do brago menor do cromossomo 5,
se existente, foi diminuta. Tanto assim que esses autores ti
veram que realizar uma andlise estatistica das medidas cromos
somicas para concluir a favor da deficiéncia. De qualquer mQ
do, eles nao apresentaram estudos autorradiogrdficos a respei
to do problema.

0 diagndstico de sindrome do "eri du chat" parece
muito discutivel, também em relagdo aos casos estudados  por
NATR (1965), BOON & SENG (1968), DUILLO et al. (1969) ja que,
o primeiro nem menciona a andlise de cariotipo do caso, os sg
gundos apresentam metdfases que niao convencem da existeénciad
deficiéncia do brago menor de um cromossomo 5 e oOs ultimos
confessam a sua duvida a respeito do diagndstico, inclusive
+T+uylo do trabalho (Un caso discusso de sindrome del "cri du
chat™).

Finalmente, & digno de nota mencionar que o segun
do caso descrito no trabalho de STAHL et al. (1967) tem  to-
das as caracteristicas de ser o mesmo caso estudado por VIS-
SIAN et al. (1969), tendo~se em vista as seguintes coincideén-
cias: mesma naturalidade; mesmo sexo (feminino); mesma apoca
de nascimento; mesmo pesc ac nascer (1500 g); progenitores de
mesma idade por ocasido do nascimento da crianga; mesma histd
ria gestacional e histdria de dois abortos prévios ac nasci -
mento do casc. Além disso, hd uma concordancia em relagdo a
presenga de prega simiesca; atrofia cerebral difusa comprova-
da por pneumoencefalografia gasosa e verificacao de caridtipo
normal no pai e na mae do caso.

I.4 - Objetivos do trabalho

A oportunidade que o autor teve ao descobrir que
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a recorrencia da sindrome do "eri du chat", por ele diagnosti
cada em uma genealogia, era cocnsequencia de um tipo de trans-
locagao ainda ndoc descrito na literatura pertinente, motivou-

-0, inicialmente, apenas & comunicagdo desse fato inédito.

Entretantgd revisdo bibliografica de todos os casos
de sindrome do “cri du chat" publicados até o presente, leva-
ram-no a acrescentar ao seu objetivo inicial alguns outros que
considera de importancia crucial para o melhor  entendimento
dessa condigdo patologica.

Em resumo, os objetivos do presente trabalho po-
dem ser assim especificados:

1) apresentagéo da casulstica estudada pelo autor
e demonstragdo da anomalia cromossomica inédi-
ta, com base nas técnicas mais recentes de
identificagdo de cromossomos;

2) comparagdo clinica dos casos com deficiencia
5p- cuja m3€ ou o pai apresentam translocagao
equilibrada, com aqueles em que tal situagao
niac existe ou ndc foi comprovada nos pais, e
confronto dos pacientes estudados pelo autor
com os resultados das andlises dos dados da 1i

teratura especifica;

3) caracterizagdo clinica da sindrome do "cri du
chat™.

A intengdo do autor no cobjetivo descrito no Item
2, ndo se prendeu apenas a um problema de ordem académica. De
fato, quando comparamos 08 casos de gindrome do '"cri du chat"
com deficiéncia 5p- cujos progenitores tém caridtipo normal,
com agqueles resultantes de translocagac equilibrada, devs -se
ter em mente que Os primeiros tém apenas deficiencia (interca
lar), enquanto que 0§ segundos devem ter, além da deficien -
cia, uma duplicagao de material genético de outro cromossomo.

Assim, considerando gque &s deficiencias da parte
terminal dos cromossomos (telomeroc) sao inviaveis, os casos
de sindrome do "eri du chat' oriundos de progenitores mostran
do caridtipo normal seriam decorrentes de deficiencia interca
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lar no brago menor de um cromossomo 5, seja durante a gameto-
genese, seja pos-zigoeticamente, como mostra,esquematicaments,
a Fig. 2.

Fig.2? - Esquema de deficiencia intercalar em um CPOMOSSOMO 5.

1-3: cromossomo interfasico sofrendo duas rupturas no
brago menor; - .

b-4': ressoldagem da frag&o cromossomica com telomero
a fragio do cromossomo_provida de centromerc e
perda de uma fragac acentrica em anel {u) ou
aberta (4'); ~

cromossomo metafasico com deficiencia p-.

cromossomos anafasicos com deficiencia p-.

Nas situagoes em que um dos progenitores apresen
ta translocagac equilibrada envolvendo o brago menor de um
cromessomo 5 e outro cromossomo, O esquemé mais facil a ser
admitido & o esquema da Fig. 3. De acordo com essa figura,

verifica~-se que o brage menor sofre apenas uma ruptura, a
qual se solda um pedago terminal de cutre Cromossomo.

Dessa situagac resultara que um progenitor com
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Fig.

3

. T

Fedead 1

Esquema mostrando translocacao equilibrada entre um
cromossomo 5 (em branco) e _cutro qualquer f{(em pre-
to), 1: Cromossomos interfasicos antes da duplica-
cac, 2: ruptura proximal do brago menor do cromossd
mo 5 e distal no brago maior do outro CrOROSSOMO 5
3: translgcagéo reciproca equilibradg, 4: Ccromosso-
mos metafasicos, 5: cromossomos anafasicos.

tal tipo de translocagdo poderd, durante a gametogenese, pro
duzir 4 tipos de gametas, como mostra a Fig. 4, e assim, or}
ginar casos de sindrome do "cri du chat" com duplicagao de
material de ocutro Cromossoma, alem da deficiencia do cromos-

SOmMO

5:
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Fig. 4 - Esquema mostrando progenitor com translocagao equili-
brada e possibilidades de arranjos cromossomicos em
sua prole. I - casal composto por um conjuge com ca -
riotipo normal e por outro com translocagdo equilibra
da envolvendo um cromeossomo 5 e um outro CIromossomo
qualquer; G - tipos de gametas produ31dos pelos conju
ges; II - combinagoes cromossoOmicas possiveis na “eV{
gao filial: 1 - normal; 2 - normal, mas com transioc
¢ao equlllbvada, 3 - sindrome do "crl du chat"; 4
reciproca do "cri du chat" (trissomia incompleta do

brago menor do cromossomo 5).

i i;.l..‘

Como se ve, existe muita pertinencia na proposigac
de averiguar as eventuais diferengas clinicas entre os casos
com deficiencia Sp- cujos pais sao normais, e aqueles cuja mae

ou pai apresenta translocagdo equilibrada.



II - MATERIAL E METODOS

IT.1 - A casuistica estudada

Antes de iniciar a apresentacao deste topico, €

mister que se prestem alguns esclarecimentos.

0 primeiro deles diz respeito ao préprio titulo
dado a este Item. Em Clinica Médica, o termo caso & usual-
mente empregadc em sinonimia com o de paciente. Em Genéti

- . - » —~ -* » [ -
ca Clinica, porem, a denominagac casulstica adquire uma di-

mensao maior ao incluir sob o nome de casQs oOs consangui-
neos em linha reta e colateral do paciente. Nessa especia-
lidade, o estudo do paciente transcende a investigagao indi

vidual para buscar a elucidagao do continuum _ interhumanum

morbus atraves do exame clinico e laboratorial de ances-

trais, descendentes e colaterais do mesmo.

Uma outra observacdoc diz respeito a tradugao dos
resultados de tal aproche metodologico sob a forma de um he
redograma ou carta genealdgica que, cobviamente, & mais do

que uma simples histéria familial, pois passa a ser uma re-
presentagdo diagramatica daquilo que se poderia denominar de
histéria genealdgica. Embora, genealogia signifique gstudo

da familia, tal termo adquiriu outra conotagao, para signi-

ficar o estudo de familias ligadas entre si por lagos de

consanguinidade.

A técnica de construgdo de heredogramas a partir
de histoOrias genealégicas pode ser encontrada, em detalhes,
na literatura especializada (BEIGUELMAN, 1968). Conside -
rando, porém, gue em varias especialidades clinicas, mormen
te em nosso meic, ela € pouco utilizada, apesar de seu va-
lor pratico notavel, algumas observagoes, pelo menos a res-

peitc da simbologia empregada na Fig. 5, parecem Uteis.

Assim, os individuos do sexo masculino sao repre
sentados por um quadrado, enquanto os do sexo feminine sao
representados por circulos. Um simbolo cheic indica que o

individuo apresenta a anomalia em estudo, © contrario sendo



‘epepnise vi8oresus? ep ewraBopaady - § 814

(VIOOYNIWYX3 oYM (T3 [T
VIONGINL YR vioaRIivs ) 19

O3NS aWvI3 - () )
C3(WQSSOWOXD 3 OJNTI  3INVRE. () [




.18

indicado pelos simbolos claros.

0 individuo que serviu para averiguar a genealo-

gia & denominado proposito, se do sexo masculino, ou propd-

+

Sita, se do sexo femininc e indicado no heredograma por uma

i

seta.

Os casais sac ligados entre si por uma linha ho-
rizontal, a linha matrimonial, ou por duas paralelas, ge

houver consanguinidade entre os conjuges. Em heredogramas
representando genealogias extensas, como a do presente tra-
balho, certas linhas matrimoniais podem, a fim de melhor
evidenciar as relagdes de parentesco dentro do conjunto de
familias, serem representadas por uma linha quebrada.

As irmandades sao representadas por simbolos 1i-
gados atraves de segmentos verticais a uma linha  horizon-
tal, a linha de irmandade, distribuidos por ordem de idade

decrescente no sentido da esquerda para a direita. A linha
da irmandade &, por sua vez, ligada & linha matrimonial dos
progenitores através de uma vertical.

A indicagdo de situagdes particulares a respeito
de problemas especificos envolvidos no estudo de genealogi-
as € feita através de simbolos aleatdrios, os quais, contu-
do, devem, como na Fig. 5, serem explicados em legenda.

A numeragac das geracGes por algarismos romanos,
e a dos individuos nelas incluidos, por algarismos arabi-
cos, torna facil a sua indicag3o para localizd-los no here-
dograma. Assim, por exemplo, se a referencia é feita ao in
dividuo IV-56, reconhecer-se-a, imediatamente, que se trata
do sexto individuo da quarta geragdo. A referéncia a um in
dividuo III-7 indicara, de imediato, tratar-se, do setimo
individuo contado da esquerda para a direita, da terceirage

ragao mencionada na genealogia. I assim por diante.

Na genealogia estudada no presente trabalho e re
presentada pelc heredograma da Fig.5, foram estudados os se
guintes elementos:

M.H,P. (IV-9) - brasileira, branca, 3 anos, propdsita da ge
nealogia;
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W.H.P. (IV-5) - brasileira, branca, 11 anos, irm3 da propdsi
ta;
L.H.P. (IV-8) - brasileira, branca, 10 anos, irmd da propdsi
tas
M.H.P.F? (IV-8) - brasileiro, branco, 6 anos, irm3o da propd
sita;
V.H.P. (IV-10) - brasileira, branca, recém-nascida, irm3a da
propésitas;
D.L.P. (III-7) - brasileira, branca, 32 anos, mae da propdsi
ta;
M.H.P. (III-23) - brasileiro, branco, 38 anos, pai da props-
sitas
N.L., (III-14) - brasileira, branca, 15 anos, tia da proposi-
tas
C.L. (III-16) - brasileira, branca, 10 anos, tia da proposi-
tas;
Au.L. (III-17) - brasileiro, branco, 9 anos, tic da proposi-
ta;
M.L. (III-18) - brasileiro, branco, 7 anos, tioc da proposi-
tas
R.L. (III-19) =~ brasileira, branca, 5 anos, tia da propdsi-
ta;
Am.L. (III-20) - brasileira, branca, % anos, tia da propdsi-
ta;
A.L. (II-5) - brasileira, branca, 60 anos, avo da proposi-
ta;
P.L. (II-7) - brasileiro, branco, 54 anos, avo da propdsi-
ta.

Todos esses elementos foram submetidos a exame fi
sico, analise dermatoglifica, exame citogenético, exame imu-
no-hematoldgico e laboratorial de rotina. A propésita(IvV-9)
e sua irma (IV-6) ainda foram submetidas a provas adicionais
de erros inatos do metabolismo, eletroencefalografia, eletro
cardiografia e exames radiogrdficos. Provas autorradiografi
cas foram feitas na mae (III-7) e em uma das irmas da propo-
sita (IV-5). No elemento III-7 fez-se ainda, um estudo adi-
cional dos cromossomos, empregando a técnica de bandeamento.



No concernente & casuistica tomada de outros auto
res a respeito dos casos com deficiencia 5p= cujos pais sao
normais; cujo pal ou a made apresentam translocagdo equilibra
day; com apenas um ou nenhum dos progenitores investigados ao
nivel citogenético ou com a mide apresentando mosaicismo; com
o quadro clinico da sindrome, mas apresentando outras aberra
¢cOes, além da deficiéncia 5p-, as referencias bibliograficas
ja foram apresentadas no topico I.3 do presente trabalho. As
consideragdes a respeito do método de trabalho dos  autores
que estudaram esses casos Serao, entretanto, analisadas no
capitulo III.

As medidas de estatura e de perimetro cefalico de
recém-nascidos normais, para serem comparadas as de casos
com sindrome do "eri du chat", foram tomadas pelo autor em
100 criangas caucasdides (50 de cada sexo), da Maternidadeda
Faculdade de Ciencias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, as quals foram examinadas e consideradas normais.

II1.2 - A obtencac de cariotipos

Os cariotipos foram obtidos através de  culturas
de curta duragido de leucdcitos do sangue periférico, segundo
a técnica usada rotineiramente no Departamento de Genética
Médica da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Tendo em vista que essa técnica difere, em al-
guns detalhes, daquelas que sao empregadas, geralmente, em
laboratorios de Citogenética Humana, parece pertinente fa-
zer, agqui, a sua descrigdo detalhada.

I1.2.1 - Preparo do material

As seringas de vidro sdo fervidas durante 15 mi-
nutos em agua comum, lavadas com agua bidestilada e secas a
40°C antes de serem heparinizadas com Liquemine (Roche).Apds
a secagem do filme de heparina, adaptam-se agulhag (25/8) as
seringas, montando-se o conjunto em tubos de ensaio com or-
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la, medindo 32x120mm. A parte superior das seringas € envol~
vida com papel de aluminio antes de serem esterilizadas em
forno a 180°C durante uma hora.

0s tubos de ensaio, os frascos tipo vidro de xaro
pe com capacidade de 100 ml e as rolhas de borracha neutra ,
sao mantidos em detergente alcalino sem emulsao oleosa, du -
rante 4 horas, escovados cuidadosamente e lavados com  agua
corrente abundante, bem como, égua destilada antes de serem
rostos a secar a HOOC.

0s tubos de ensaio sao siliconizados com uma solu
gao de silicone a 2% em tolucl e voltam para a estufa de se-
cagem. Apds veda-los com uma capa de papel de aluminio, a
sua esterilizacdo é feita dentro de caixas de aluminio, do
tipo das usadas como merendeiras, em forne a lBUOC, durante
2 horas, |

Cs papeis de aluminio,que sac utilizados para a
vedagao de tubos de ensaio,sao cortados em quadrados medin-
do 5 cm de lado, e esterilizados em forno a 180°C durante 2
horas, dentro de placas de Petri., O mesmo tempo de esterili
zagao € dispensado aos frascos tipo vidro de xarope.

As rolhas de borracha sao arranjadas em placas de
Petri envolvidas em papel Kraft e sao esterilizadas durante

uma hora em autoclave a 1,5 atmosferas de pressdao e a 125°¢.

0s tubos de vidro utilizados para a preparagac
de pipetas Pasteur sac mantidos durante 4 horas em uma solu-
cao sulfo-nitrica (20:1 v/v), submetidos a lavagem automati-
ca com agua corrente, durante 3 horas, lavagem em agua bides
tilada e secas a 40°C. Depois de siliconizados e  novamen-
te secos, procede-se a vedagac de suas extremidades com algo
d3o hidrdfilo e faz-se a sua esterilizacdo em caixas cilin-
dricas metdlicas, em forno a 180°C durante 2 horas. O esti-
ramento desses tubos para a feitura de pipetas Pasteur pode-
pa ser realizado a qualquer momento. Por outro lado, as chu
petas empregadas durante o uso das pipetas Pasteur, ndoc re-
querem esterilizagao.

0 conjunto empregado na filtragdo e esterilizacgao
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de solugdes & constituido pelos seguintes componentes:

a) filtro Seitz munido de placa filtrante e esteri
lizante, com a sua parte superior ligada a um tubo de latex;

b) frasco de Kitasato, com a solugao a ser filtra-
da, provido de rolha de borracha munida de um orificio, atra-
vés do qual passa um tubo de vidro dobrado em T, que quase
atinge o fundo do frasco e cuja extremidade superior é ligada
ao tubo de latex em conexao com o filtro Seitz. A abertura
lateral do frasco de Kitasato & ligada por intermédio de  um
outro tubo de latex a um COmMpPressor;

¢) frascoe de Mariotti, ligado por intermédio de um
tubo de latex munido de um interruptor a uma campanula de vi-
~dro.

Com excegdo do filtro Seitz, que é lavado com sa-
bic, palha de ago fina, bastante 3gua corrente e &gua bidesti
lada, todos os outros componentes do sistema filtrante sao la
vados do mesmo modo que os frascos tipo vidro de xarope. Cada
conjunto, depois de seco, envolvido em papel Kraft e levado a
esterilizacdo em autoclave a 1,5 atmosferas de pressdo e
12500, durante uma hora. Antes da autoclavagem deve-se ter 0o
cuidade de vedar todas as aberturas dos componentes do siste-
ma filtrante com papel de aluminio, bem como de umedecer a
placa de asbesto do filtro Seitz, com dgua bidestilada.

I1.2.2 - Meio de cultura empregado

A maioria dog laboratdérios de Citogenética Humana
emprega em sua rotina meios de cultura preparados, basica -
mente, a partir de produtos comerciais importados, prontos pa
ra diluir, como & o caso do TC-198, distribuido pela DIFCO .
No Departamento de Genética MEédica da UNICAMP, contudo, o
meio de cultura utilizado com grande vantagem técnica e econg
mica, tem a seguinte composigado em um volume de 250 ml:

Solugdo salina de Hanks com hidrolisado de lactalbumina 150ml
Soro fetal bovine, inativado e esterilizado ...eaesv.n. 50ml
FiulTdo ascitico filtradeo e esterilizado «i.eeseeesnv.e. 50ml
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Fi‘tohemag lut inina a8 % 8 4 8 0 %8 % B K F 8 F BN SN 4 % B 8 7 % 4 8 8 0 N A BB l mg
Penicilina s0dica «veceans b etenesrecarasasnanses 25000 U,I.
EstrEPtomicina ..... B " B B 4 4 % 8 8 F AR R R A SRR R R OAT YR 25 mg

A solugac salina de Hanks enriquecida com hidro-
lisado de lactalbumina € preparada a partir de solugOes es-
toques em agua tridestilada, as quais sdo filtradas e este-
rilizadas antes de serem guardadas em congelador. Elas tem

a composigao descrita em seguida:

Solugao A
Nacl % 9 2 8 & 4 A &S B AR KA LI I BN I I I 80 ’O g
Kcl LI B & & & F 5 0 2 A8 KBS L] u ,O g
NaQHPOu.lQ H20 « 0 & 8 ¥ R N AE RS & s F 7P 1,2 g
KHzpou LI N TR DN DK DT DN DL RN NN L BNE RN RN B B ¥ é s b ke 0 ’B g
HZO tridestilada Q«S.P. severrs 1000 ml
Solugac B

Cac}_? E % % 4 % & 8 5 FF S A S A E RS- ALY e 1,""g

MgSOL;.?Hzo lllll F I I O O L L B B B . %R 2’0 g

H,0 tridestilada G.S.D: ssvvvss 1000 ml
Solugao C

NaHC03 LI I I T IR IR IR L B LN IO T TR N A Y BRI IR BN IR B R 535g

H,0 tridestilada g.S.Ds sssssan 100 ml
Solugao D

Dextrose 4 F & d & & 0 % 8 S * 4 & 4 ¢ B B & 2 & 8 10 ,D g

H20 tridestilada Q.S.D. cocvaas 100 ml

Indicador de pH

Fenol vermelnhO tevvervsaassnasessesse U35 ¢
NaOH OslN.ll.a."lt.l..'....lt.l. ll'l' ]Ill
HQO tridestilada g.S.DP. vavsran 100 ml

Para preparar um litro da solugdo fisioldogica de
Hanks enriquecida com hidrolisado de lactalbumina, usam- se
as seguintes proporgoes

Solu(}ao A 4 0 B 4 8 & A 8 s E s A s AR 100 ml
SOlU.QaO B [ S S N N R L N N B I L R B R R 100 ml
Solugao C Bk F 8 R VR F RN 6 ’2 5 ml
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SOTUGAC D tiiverrnsnccsensnassss 10 ml
Indicador de PH vvevvensvarnree. 2 ml
Hidrolisado de lactalbumina .... 5 g
H20 tridestilada Q.S.p. +es.. 1000 md

0 soro fetal bovino utilizado € uma mistura de vé
rios soros fetais, O sangue dos fetos € colhido em matadou-
ros, no local do abate, em tubos de ensaio medindec 32x170mm,
A colheita e feita por introdugZo de uma agulha 35/17, liga-
da a um tubo de polietilenc, na jugular dissecada de fetos
que $ao colocados de cabega para baixo.

Apos a colheita de sangue, os tubos sao vedados
com papel de aluminio e transportados para o laboratdrio, on
de apds a coagulagdo, si3o centrifugados a 2,500 r.p.,m. duran
te 20 minutos. |

Os soros de diferentes fetos saoc misturados e pas
sados por filtro Seitz munido de placa filtrante e esteprili-
zante, COm pressac positiva controlada de tal modo a permi-
tir a passagem de somente 80 a 100 gotas por minuto. De
qualquer forma, sempre se examina a placa de asbesto do fil~
tro, apos a filtragao, a fim de verificar se houve uma ruptu
ra eventual.

Depois de distribuir ¢ soro em volumes de 50m? em
frascog tipo vidro de xarope com capacidade de 100 ml, estes
sdo flambados, vedados com rolha de borracha neutra, protegi
dos com papel de aluminioc e postos em banho-maria a 56°C du-
rante uma hora para que se processe a inativagido do soro. De
pois de resfriados os frascos sac armazenados em congelador
a -15°.

0 fluido ascitico é obtido por pungdo abdominal de
portadores de ascite que sao internados nas Enfermarias de
Clinica M&dica e de Cardiologia da Faculdade de Ciencias Me-
dicas da UNICAMP.

A fitohemaglutinina mais frequentemente utiliza -
da, em vista dos bons resultados que apresenta, é a Phytohae
magglutinin produzida pela Wellcome Research Laboratories ,
Beckenham, Inglaterra, a qual sempre foi cedida graciosamen-



-25-

te ac Departamento de Genética Médica da Universidade Esta-

dual de Campinas, por essa indlstria quimica e farmaceéutica

Apos passar o meio de cultura através de um fil-
tro Seitz munido de placa filtrante e esterilizante, distri
buem~se volumes de 8 ml do mesmo,em frascos tipo vidro de
xarope com capacidade de 100 ml, os gquais sdo fechados com
rolha de borracha neutra. Antes e depois dessa operagao ,
tanto a abertura dos frascos, quanto as rolhas sao flamba -
das e, para maior protecaoc, essas Ultimas sao cobertas com
papel de aluminio.

Trés alliquotas do meio de cultura sao mantidas
durante dois dias em estufa bacterioldgica a 3700, a fim de
se proceder um teste de esterilidade, enquanto que os ou-
tros frascos sao guardades em geladeira, prontos para serem

usados.

II.2.3 - A obtengao de metafases

A obtengio de metdfases & conseguida através do
roteiro descrito abaixo.

1. Com uma seringa heparinizada e esterilizada ,
colhem-se 5 ml de sangue venoso. N3o & necessario que ©
compartimento em que € feita a colheita seja asséptico. Bas
ta, apenas, que se tomem os seguintes cuidados:

a) promover a assepsia da drea do corpo em que & feita a
sangria, com alcool iodade (0,5 mg de iodo em 100 ml de
3icool 35°) ou, simplesmente, com dlcool a 70%;

b) transportar as seringas para © local da colheita do san-
gue, acondicionadas em tubos de ensaio com orla, medindo
32x120 mm, onde elas sdao mantidas suspensas pela parte
superior. Antes da colheita, e com a seringa dentro do
tubo, ¢ operador verifica se o embolo da mesma tem livre
cursc, realizando essa operagdc com o tubo na posigac ho
rizontal, ou levemente inclinado para baixo, a fim de
evitar maior contaminagdo;

¢) apos a colheita do sangue, voltar a seringa imediatamen-
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te para o tubo de ensaio, fixando o seu embolo na orla do

tubo, com o auxilio de um esparadrapo.

2. Para assegurar a nao coagulagao do sangue, gi-
ra-ge, lentamente e por diversas vezes, o tubc contendo a se-
ringa, a fim de que a diluigac do filme seco de heparina das
paredes da seringa fique assegurada. Nessas condigdes o san-
gue pode ser mantido a temperatura ambiente por varias horas,
sem qualquer danc apreciével, antes de ser transportado ac 1la
boratorio.

3. No laboratdrio, dentro de uma camara asséptica,
opera-se do seguinte modo:
a) destaca-se o esparadrapo que fixa a seringa aoc tubo na
qual esta contida;

b) retira-se a seringa e faz-se a limpeza da agulha por intepr
médio de um chumaco de algoddo embebido em dlcool;

¢) transfere-se o sangue da seringa para um tubo de ensaio es
téril medindo 12x100 mm fechado com uma capa de papel de
aluminio, apds flamba-la na chama de um bico de Bunsen,per

furando-se-a com a agulha da seringa;

d) sobrepOe-se a capa de aluminio perfurada, a face de outra,
previamente flambada, a fim de gue o tubo permanega veda -
do.

4. Fora da camara asséptica, centrifuga-se o tubo
em baixa rotacdo (300 r.p.m.) durante 5 minutes, a fim de pro
vocar a sedimentagdc das hemdcias.

5. Novamente na camara asseptica, aspira-se o plag
ma sobrenadante, bem como © creme leucocitarioc eventualmente
depositado sobre as hemacias, com o auxflio de uma pipeta do
tipo Pasteur, esterilizada e munida de uma chupeta. Antes da
aspiracdo, a pipeta & flambada na chama de um bico de Bunsen,
apds ter sido passado sobre ela um chumago de algoddo embebi-

do em alcool.

6. Durante a fase numero 5, um outro operador, den
tro da camara asséptica, retira a capa de papel de aluminio de

um tubo de ensaio esterilizado e flamba a sua abertura na cha
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ma de um bico de Runsen.

7. Na proximidade e atras da chama de um bico de
Bunsen faz-se a transferencia do material aspirado para o
tubo de ensaio, que, durante essa fase, € mantido o mais in
clinadamente possivel pelo segundc operador.

8. Enquanto um dos operadores ressuspende o plag
ma no interior do tubo de ensaio, com o auxilio da pipeta
Pasteur, ¢ outro flamba, na chama de um bico de Bunsen, a
abertura de dois frascos do tipo vidro de xarope contendo 6
ml de meio de cultura. Em tais frascos serao inoculados par

tes iguais do plasma rico em leucdeitoes.

9. Apos flambar e arrolhar os frascos, eles sao
incubados em estufa bacterioldgica a 37°C, onde sdo manti -
dos duvrante 72 horas deitados ao longo da sua parede maior.

10. Findo o periodo de 72 horas de incubagdo
acrescenta-se a cada frasco 2 gotas de uma solugao de col -
quicina (Colchicine Houdé, em solugdo de 0,2 mg por ml) com
o auxilio de seringa munida de agulha 10/5, ou seja 0,008mg
de colquicina por frasco. ApOs essa operagdo a incubagdo con

tinua por mais B horas.

11. O material dos frascos é transferido para tu
bos conicos graduados e centrifugado durante 5 minutos aB800
r.p.m.. Com excegao de 1 ml do sobrenadante, que fica so -
bre o sedimento dos tubocs cOnicos, o restante € desprezado.

12. A hipotonia & provocada acrescentando, lenta
mente, a cada um dos tubos conicos graduados, 4 ml de dgua
destilada a 37°C e mantendo os mesmos durante 25 minutos em
estufa bacteriocldgica a 37°C.

13. Apds a hipotonia, os tubos s3o centrifugados
durante 5 minutos, a 800 r.p.m., procedendo-se, em seguida

a retirada de todo o sobrenadante.

14. A cada um dos tubos acrescenta-se % ml de fi
xador, preparado no momento de usc e constituido por uma so
lugdo de 3 partes de metanol para uma de acido acético gla-
cial, Nesse fixador, ressuspende-se o sedimento, lentamen-
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te, com o auxilio de uma pipeta Pasteur.

15. Os tubos com o sedimento em fixador devem
ficar mantidos em geladeira durante um tempo minimo de uma
hora, apos o qual sdo novamente ressuspensos e centrifuga -
dos a 800 r.p.m. durante 5 minutos, desprezando-se o sobre-
nadante.

16. Ressuspende-se o sedimento em 0,5 ml de fixa
dor novo e procede-se a distribuigdo desse material em lami
nas geladas e Umidas (3 a % gotas por lamina), as quais sao
passadas sobre a chama de uma lampada de alcool, a fim de
gue se processe a fixagao.

17. As laminas sao mantidas em cuba com solugdo
de HC1 N a 60°C durante 5 minutos a fim de provocar hidréli
se, a qual € interrompida ao fim desse tempo, mergulhando
a cuba em agua gelada por alguns minutos.

18. Apés o banho gelado, as laminas sac lavadas

durante 10 minutos em agua corrente.

18. A coloragdo e feita com a solugdc azur-eosi-
-na-azul de metileno de Giemsa (cerca de 10 gotas em  cada
lamina coberta por um filme de agua) durante 10 minutos
apos ©s quals procede-se uma réapida lavagem das laminas em

dgua corrente, secagem ao ar e montagem em balsamo.

I1.2.4%4 - O exame das metafases

A procura de metafases para serem examinadas e
feita com objetiva e ocular 10x, mas o exame das metafases
consideradas boas para contagem e anadlise dos cromossomos ,
isto €, sem sobreposicdo dos mesmos, & feita sob  objetiva
de imersio. Nas analises de rotina, escolhem-se para tal
fim 20 metafases para estudo, que sao suficientes, caso ©
estudo cromossomico indicar normalidade em todas as metdfa-
ses, ou se a aberracao eventualmente observada for constan-
te em todas as células e estd de acordo com o exame clinico
Dentre as metafases escolhidas para estudo, 10 sao fotogra-
fadas, com o auxilic de uma camara fotografica Asahi Pentax
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adaptada ao microscdpio, munida de um filme de 35 mm de al-
to contraste (Kodak High Contrast Copy Film).

Se no estudo das 20 metafases iniciais nZo se ob
servar uma uniformidade de resultados, duplica-se o tamanho
amostral, a fim de pesquisar a existencia de mosaicismo,

0 revelador utilizado, durante 6-7 minutos, a
18°C, é o revelador D 19 B da Kodak (2,2 g de metol ou elon;
72,0 g de sulfito de sddio anidro; 8,8 g de hidroquinona
48,0 g de carbonato de sodio anidro; 4,0 g de brometo de po
tassio; agua destilada q.s.p. 1 litro, fervida durante 5 mi
nutos e resfriada entre U e 4500, para dissolugaoc dos com-

ponentes na ordem direta).

Apés passar por um interruptor de acido acetico
a 2% em agua , o filme é fixado em uma solugdo de 200 g de
hipossulfito de sddio, 20 g de metabissulfito de sddio e
agua q.s.p. 1000 ml.

As ampliacoes sao feitas em papel Kodak F~3 em
tamanho 12x18.

II.2.5 - 0 registro dos caridtipos

Para registrar os achados nos exames de metéfg
ses ou para representar 0s cariotipos normais e com aberra-
¢Oes numéricas ou estruturais, a notagao adotada no presen-
te trabalho foi a preconizada pela CONFERENCIA DE  CHICAGO
(13966).

A representagido de um caridtipo normal € feita
escrevendo-se O numero cromossomico normal da espécie huma-
na, seguido de uma virgula e das letras que designam 0s cro
mossomos sexuais. Assim, ¥6,XY indica um caridtipo masculi
no normal, enquanto que 46,XX representa um caridtipo nor-
mal feminino.

Se o cariotipo mostrar aumento ou diminuigao de
autossomos, assinala-se adiante dos cromossomos sexuais
o numero do autossomo seguido do sinal + ou -, conforme se

trata de excesso ou de falta. Assim, um caridtipo com 45
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autossomos, sendo trés de numero 21, e um par de Cromosso -
mos X, sera vrepresentado por 47,XX,21+.

Quando ndo é possivel designar o nimero do cro -
mossomo em excesso ou em falta, mas apenas o grupo ao qual
pertence, assinala-se, ao invés de um numero, a letra que
representa o grupo cromoss&micoa seguida do sinal + ou - ,
conforme o caso. Se persistir divida em relagdo ao proprio
grupo cromossomico, antepoe-se a letra representativa do
grupo, um ponto de interrogagaoc. Assim, dependendo do grau
de certeza, um caridtipo feminino com trissomia de um cro -
mossomo do grupc E seria representado por b7,XX,18+, ou
47,XX,E+, ou ainda 47,XX,?E+.

Os casos de mosaicismo tém os caridtipos das di-
ferentes linhagens celulares representadas em sequencia e
separadas por um sinal de barra, como por exemplo, L6, XX/47,
XX, 21+,

A representacdo do aumento ou diminuigdao de  um
brago cromossdmico é feita assinalando-se, apSs designar ©
nimero de cromossomos metafasicos e os cromossomos sexuaisg,
o numero ou a letra do grupo aoc qual o cromossomo  anormal
pertence, seguido da notagac p ou g, conforme ¢ brago cro -
mossomico seja o superior (p) ou o inferior (q), e do sinal
+ ou -, conforme se trate de aumento (+)} ou de diminuigao
(-). Nessas condigbes, a notagao 46,XY,2lqg- significa que
em um caridtipo masculino o cromossomo nimero 21 tem uma de
ficiéneia do brago inferior. Ao contrario, #6,XY,2lg+ indi
card que em tal caridtipe, o cromossomo nimero 21 tem o bra
go inferior aumentado. No casc da expressao 46,XX,Bp-, ler
—se~3 que um caridtipo feminino mostra deficiencia do bra-

¢o menor de um cromossomo do grupo B.

Nos casos de cromossomos metacentricos, como Os
de numero 1, 3, 19 e 20 intercalar-se-i, para designar au -
mento ou diminuigdo de um dos bragos, um ponto de interroga
gdo entre a expressdo do nimero cromossomico e o sinal + ou
-y ao invés das letras p e ¢, COmMo por exemplo, em 46,XY,37+
ou 46,XX,187+.
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ou 46,XX,19%+,

Se um dos cromossomos for em anel, ele serd assi-
nalado, apos a designgdo do cariotipo, seguido da letra r .,
inicial da palavra inglesa ring, que significa anel., Assim,
46,XX,Br indica que em um caridtipo feminino um cromossomo B

& anular.

Quando se guer indicar a existéncia de transloca-
gdo .reciproca entre os cromossomos, emprega-se, apos assina
lar a constituiglo cariotipica, a letra t, seguida da_deScri
¢ao entre parentesis das alteragbes em cada cromossomo sepa-
radas por ponto e virgula. No caso, por exemplo, da expres-
S30 46 ,XX,t{Bp-;Gq+) leriamos que o caridtipo & feminino e
que apresenta a translocacdo reciproca entre um pedago do
brago superior de um cromosscomo do grupo B e um fragmento do
brago inferior de outro do grupo 6, resultando na diminuigao
de tamanho do primeiro e aumento do tamanho do segundo,

Se um filho de mae 46,XX,t(Bp-3;Gg+) herdar o cro-
mossomo Bp-, mas nao o Gq+, © seu cariotipo € designado por
46 ,XX,Bp-mat., No caso, porém, de tal deficiencia ter sido
herdada do pai, escreve-se 46,XY,Bp- pat. Nesses casos, &
cbvio que mat e pat sac as abreviages de materno e paterno

Em casos em que praticamente todo um  cromossomo
fica translocado sobre outro, ocorrendo a assim chamada fu-
sdo de centromeros, os fenomenos observados SA0 eXPresSsos De

la designagdo dos cromossomos individualizados que estao fal
tando no caridtipo e descrigdo entre parentesis da transloca
gac existente, Assim, um caridtipo feminino que ‘mogtre
translocagdo de um cromossomo do grupo G sobre um do EYUpPo
D & descrito como U45,XX,D-G-t(DqGg)+ onde D~ e G- indicam a
falta de um cromossomo individualizado em cada um desses gru
pos e (DqGq)+ indica que houve translocacgao dos bragos maio-
res de um cromossomo G sobre os bragos maiores de um cromos-
somo do grupo D, Um filho de uma mulher com tal caridtipo,
que tenha recebido um conjunto cromossomico normal do pail e,
por parte da mae, um conjunto contendo dois cromossomes do

grupo D e dois do grupo G, além da translocagac D/G, tem seu
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caridtipo expresso por 46,XY,D-,t(DgGq)+ mat.

11.3 - Tecnica de autorradiografia

A técnica de autorradiografia foi introduzida por
MORISHIMA et al. (1962), GERMAN (1962) e GILBERT et al .
(1962) entre aquelas destinadas a identificagdo de cromosso-
mos. As explicagdes dos passos seguidos na identificagao au
torradiografica dos cromossomos podem ser dadas a partir do
item 9 descrito na secgdo IIL.2.3.

1. Seis horas antes de se proceder a hipotonia
inocula-se timidina tritiada com atividade especifica de
5 Ci/mM nos frascos de cultura, de sorte que a concentragao
final seja de 0,056 uCi/ml.

2. Duas horas depois inocula-se 0,008 mg de col -
quicina e espera-se o tempo para proceder a hipotonia e a fi
xagac como ja descrita anteriormente.

3. A distribuigd@o do material € feita da mesma for
ma como foi descrito no Item 16 da secgdo II.2,3, com exce-
gao do fato de serem ag laminas novas, limpas e gelatinadas.
Essas laminas sao preparadas por imersdc em uma solugao de
5,06 g de gelatina P.A., 0,5 g de alumen de cromo em um litro

de agua destilada e secagem em ambiente livre de pd.

4. A coloragac das laminas & feita durante  duas
horas em orceina acética a 2%, filtrada nc momento de usar
(2 g de orceina acética dissolvida em 65 ml de dcido acético
e 35 ml de agua destilada no momentc de ferver, mantendo-se
a solugao em ebuligdo durante 2 minutos).

5. A diferenciagdo & feita através da passagem ri

pida em dlcool a 70% e a secagem & feita ao ar.

8. Fotografam-se no minimo 40 metafases localiza-
das no tergo médioc da lamina, cujos cromossomos nao estejam
muito condensados, anotando-se a sua pesigdo . Nunca € de-

mais lewbrar a necessidade de cuidados especiais para nao
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riscar as preparag¢des durante o exame microscdpico do mate -
rial,

7. Depois de remover o Oleo de imersao das tami -
nas com xilol, elas s3o hidratadas ap0s passagem em uma se-
rie de alcoois, e secas ac ar.

§. As laminas sao levadas a uma camara escura 5
iluminada apenas com luz vermelha na gqual, se preparou, em
banho~maria, a SOOC, durante uma hora, a emulsao K5 da I1-
ford Limited (England) a 50% em dgua bidestilada. Essa emul
sac € homogeneizada uma ou duas vezes, lentamente, durante a
sua preparagdo com auxilio de um bastdo de vidro.

Antes de imergir as laminas nessa emulsdo € conve
niente verificar se ela esta homogenea. Isso & feito mergu
lhando uma lamina limpa qualquer e deixando a emulsao escor
rer com a lamina suspensa verticalmente. Se a emulsao esti-
ver homogenea, as laminas devem ser mergulhadas rapidamente
e mantidas suspensas verticalmente ate secagem ao ar, apés
remogdo da emulsdc da face posterior da lamina com o auxilio
de papel absorvente. E importante repetir esta operagdo com
treés laminas contendo metdfases ndo fotografadas., Caso a
emuls3c ndo esteja homogeénea, deve-se agita-la novamente com
um bast3o de vidro. Depois dessa operagao a emulsao prepara
da pode ser guardada, para uso posterior, em geladeira den -
tyo de um frasco de vidro reccberto com papel de aluminio re

vestido com papel preto.

9, ApGs a sua secagem, as laminas revestidas com
a emulsdo sdoc acondicicnadas em caivas de plastico bem fecha
das (a fim de evitar iluminagao), contendo em seu interior
silica-gel para absorver umidade, ¢ mantidas em geladeira a
3°C durante cerca de sete dias. £ importante deixar em cai-
xa separada, as laminas revestidas com a emulsdoc (  laminas
controle) cujas metdfases nac foram fotografadas.

10. As laminas controle sao submetidas a um teste
a fim de verificar se o tempo de exposigac em geladeira foi
suficiente. Para isso, procede-se a sua revelagao durante
4 minutos a 18°C em vevelador D 19 B da Kodak. A fixagdo
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apcs 3 lavagens em agua destilada numa mesma cuba, e feita du
rante 10 minutos em fixador nao acetilado (solugac A: 1 kg de
hipossulfito de s6dio em 1 litro de agua destilada;  solugao
B: 10 g de sulfito de sodio em 100 ml de dgua destilada).

Apds a fixagdo, as laminas sao lavadas em passagens
rapidas por 4 cubas contendo dgua destilada. Se depois do
exame das laminas ao microscépio, o tempo de exposigao for
considerado suficiente, procede-se da mesma forma em relacao
3s 1Aminas cujas metafases foram fotografadas. Casoc contra -
rio, elas devem ser mantidas mais alguns dias em geladeira.

11. A coloracdo das laminas é feita segundo a técni
ca de GUDE et al. (1955), ou seja:

a) Deixam-se as laminas durante 3 minutos em tampao pH 5,75
de McILVAINE (cf. GUDE et al., 1955) (8,5 ml de dcido of -
trico M/10, 11,5 ml de fosfato dissodico M/S e agua desti-
lada 500 ml).

b) As laminas s3c mantidas durante outros 3 minutos em dlcool
metilico a 50% em agua destilada.

¢) As l&minas sio mergulhadas em dlcool metilico absoluto du-
rante 1 minuto e secas ao ar, ap6s o que sao mergulhadas
durante 30 a 40 minutos em corante de Giemsa preparado do

seguinte modo, no momento de uso:

Elcool metilico absoluto s.ssssess 3 ml
Tampao pH 5,75 de McILVAINE...... 20 ml
Giemsa filtrado no momento de uso 5 ml

Bgua Q.S.D: svessvsesresesnsanss 100 ml

12. Depois de lavadas e secas as laminas sao monta-
das em balsamo e refotografadas para COmparagao.

II.% - A obtencio de bandas cromossomicas

A téenica utilizada para a obtengdc do bandeamento
cromossémico foi uma modificagdc daquela apresentada por
SCHERES (1972) e constituiu dos seguintes passos:
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1. As laminas preparadas de acordo com a descri -
¢3o feita no tdpico II.2.3 até a fase do pro -
cessamento da fixagao (169 item), foram secas
ac ar e tratadas, durante % minutoes, com trip-
sina BDH 0,1% diluida em tampao de fosfatc com
pH 6,8.

2. A coloracdo foi feita com azur~eosina-azul de
metileno de Giemsa (cerca de 10 gotas por lami
na, coberta por um filme de solugdo tampao de
fosfato com pH 6,8) durante 4 minutos, seguida
de uma lavagem rdpida em agua bidestilada e sg

cagem ao ar.

3. Apds montagem em bilsamo, as metdfases  foram
examinadas e fotografadas com microscopia de
fagse, a fim de que os pontos ou faixas de ban-
deamento ficassem mals realgados.

II.5 ~ Exame dos dermatdglifos

0 exame dos dermatdglifos foi feito nas  impres-
sdes digitais, palmares e plantares, adotando-se, na clas =
sificacdo dos padrdes, a terminclogia e as notagoes preconi
zadas em Genética Clinica (PENROSE, 1968).

Todas as impressdes foram obtidas  utilizando-se
papel e tinta especial produzidos comercialmente por Faurot
Incorporation (New York, N.Y., U.S.A.).

Nas impressoes digitais, tanto os arcos planos ,
quanto os arcos em tenda e os arcos bifurcados sem trirra-
dio, foram incluidos entre os arcos (A), isto €, padroes
dermatogliificos com um sistema de linhas recurvadas. Os
arcos bifurcados com trirradio, que sac classificados nos
servigos de identificacaoc comoarcos, foram aqui considera -
dos como presilhas.

As presilhas, isto &, os padrdes constituidos por
um sistema de linhas que em determinada altura faz uma vol=
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ta de 180 graus, foram classificadas, segundo a abertura da
lagada, em ulnares (U) e radiais (R) e incluiram os subtipes
designados por presilha tipica, presilha invadida, presilha
ganchosa e arco bifurcado com trirraddio.

Entre os verticilos (W) foram considerados  todos
os padroes com dois trirradios incluindo-se assim, entre
eles, as presilhas duplas.

0 registro das formulas dactiloscépicas também obe
deceu as convengdes adotadas em Genética Clinica, isto e,
usar a mesma notagao pafa todos cs dedos, inclusive os pole-
gares.

A representagao dos padrbes digitais fol feita
tracando-se as linhas diretrizes a partir dos trirradios. No
casc de arcos planos e bifurcados sem trirradio tragou-se a-
penas uma linha representativa do sistema,

Nas impressdes palmares e plantares foram assinala
dos os trirradios da area palmar e plantar, bem como as 1i-
nhas diretrizes principais e os esquemas dos padroes dermato
glificos encontrados. O Indice palmar para estimar o grau
de transversalidade das linhas dermatoglificas da palma foil
calculado com base nas linhas principais A e D.

I1.6 ~ Exames imunohematoldgicos

0s exames imunohematologicos para a pesquisa de
eventuais fenomenos de ligagao genética, bem como de investi
gagdo de paternidade incluiram o estudo dos grupos sangui -
neos dos sistemas ABO(H), Rh, MNSs, com soros de Chas. Pfi-
zer & Co., Inc. USA, da Johnson & Johnson do Brasil e da
Dade Division (American Hospital Supply Corporation, Miami ,
USA)Y.

A investigagio das substdncias grupo-especificas
ABH, foram feitas tantc em hemacias quanto na saliva. Para
isso, as hemicias de todos os casos foram lavadas em salina
e suspensas a 10% para provas em lamina e a 3% para  provas
em tubo e testadas contra 4 soros (Anti-A, Anti-A,, Anti-B ,
Anti=-AB).
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Na saliva, fervida durante 10 minutos em banho-ma-
ria e centrifugada, pesquisou=-se a presenga de substancias
grupo~especificas no sobrenadante, usando-se hemacias padraoc
A29 B e 0, com Anti-A, Anti-B e extrato de Ulex europaeus,se
gundo a técnica descrita por RACE & SANGER (1962).

4 prova inversa, para pesquisa de anticorpos no
sopo, foi feita com hemicias-padrac obtidas a partir da mis-
tura dos eritrdcitos de seis individuos A, seis individuos B
e seis individuos 0, e a pesquisa dos antigenos dos sistemas
Rh foi realizada .om o auxilio de sete soros (Anti-D,Anti-C,
anti-c¢, anti-E, anti-e, anti-CD, anti-CDE), e prova indireta
de Coombs.

0s grupos sanguineos do sistema MNSs foram pesqui-

sados emppregando-se apenas dois SOros (anti-M, anti-N).

7.7 - Tratamento estatistico das varidveis guantitativas

0 tpatamento estatistico das varidveis quantitati-
vas foi o preconizadc na literatura especifica, da qual o
compéndio de SNEDECOR (1956) ¢ uma das cbras mais importan-

+es, Nesse tratamento, a seguinte notagao foi utilizada:

n = +tamanho amostral
Tx = somatdério dos valores da variavel
X=¥x/n = média

£x 2

u

somatério dos quadrades das variaveis
5.0.=5%x2-(Ix)2/n = soma dos gquadrados minimos
a2(x)= S.Q«/n-1 = quadrado médio

s{x)=z VS.Q./7n0-1%

g(X)= ¥ 8.0./n({n-1)= erro da media

desvio padrao

H

0 teste t de Student foi aplicade de acordo com as
recomendagGes estabelecidas em SNEDECCR (1956) e o intervalo
de confianga de 95% de probabilidade das varlaveis fol caleu
lado a partir de X + s{x)t,



IIT - RESULTADOS

0 presente capitulo foi dividido em duas partes a
fim de se melhor alcangar os objetivos deste trabalho, Na
primeira parte foram descritos os resultados do estudo gene-
tico-clinico realizado na genealogia estudada pelo autor e

apresentada no heredograma da Fig. 5.

A segunda parte foi dedicada & apresentagao dos
resultados das analises feitas na casuistica publicada na 1i

teratura pertinente.

III.1 - RESULTADOS DO ESTUDO GENETICO-CLINICO

TII.1.1 - As irmas com a sindrome do "cri du chat”

M.H.P. (elemento IV-9 do heredograma da Fig. 5) ,
brasileira, branca,nascida em Campinas, 3P, aos 18 de janei-
ro de 1968, foi encaminhada em abril de 1871 ao Ambulatdrio
de Genética Clinica do Departamento de Genética Médica da
UNICAMP, pelo Ambulatdrio de Neuropediatria do Departamento
de Neurologia da mesma Universidade, em virtude de  apresen
tar retardamento neuro-motor acentuado e ter uma irma exibin
do condicdo patologica semelhante. A Fig. 6 mostra o aspec-
to da crianga na época que foi encaminhada ao Ambulatdrio de
GCenética Clinica da UNICAMP.

Anamnese

Atraves da anamnese da mae foram obtidas as sa-

guintes informagoes a respeito do caso:

Histdria gestacional - Gravidez de 9 meses, com movimentos fe

tais que surgiram aos 3,5 meses e negagao de perda sanguinea
durante a gestacdc, de agressao por processo febril, de con-
tato com paciente com molestias infecto-contagiosas, de expo

sicdo a raios-X e de ingestdo de gualquer medicamento.

Parto - Q0 parto foi normal, cefdlico, com duragao de tres ho
ras, a partir do momento em que a mide comegou a sentir as
contragOes uterinas. A ruptura da bolsa amnidtica fol opor
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Fig. 6 - Fotos da propdsita IV-9 do heredograma da Fig. §
(M.H.P.), evidenciando hipertelorismo, pregas e-
picanticas, platirrinia e aspecto grosseiro do
pavilhao das orelhas.
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Periodo neo-natal -« A recem-nascida chorou de imediato e

nao apresentou cianose. Entretanto, permaneceu 24 horas na
incubadora, com oxigenagao, em consequencia do baixo  peso
ao nascer (1.200 g). Continuou no bercaric por 15 dias, ao
fim dos quais pesou 1,800 gramas. A m3e negou ter a recem-
-nascida apresentado ictericia ou convulsdes durante o tem~
po em que esteve no bergdrio, mas alegou a ocorréncia de
episodio febril, decorrente de problemas pulmonares. Forada
maternidade, e ainda dentro do primeiro mes, referiu que ,
tanto ela, quanto a crianga tiveram varicela, diagnostica-
da por medico.

Evolugdo - A evolugdo da crianga revelou retardamento., As-
sim, sorriu aocs Y4 meses, sentou com apoic aos 24, e sem
apoio aos 36 meses. Além disso, com essa idade ainda ndo
conseguia manter-se em pé, mesmo que apoiada. Comegou a
emitir ruldos articulados por volta dos 24 meses e s  com
31 meses conseguiu balbuciar algumas palavras. As fontane-
las fecharam-se aos 18 meses e o primeiro dente apareceu em
torno dos 15 meses. Aos trés anos de idade ainda urinava e
defecava na roupa, mas era socidvel, n3o estranhando pesso.
as ou lugares, possuindo bom humcr, dormindo normalmente e
por vezes, brincando com bonecas.

A eorianca ndoc teve episodios de diarréia ou ou-

tras infecgbes que fossem dignas de nota, nem convulsoes.

A m3e veferiu ainda que a crianga foi  vacinada
no Posto de Saude com as seguintes vacinas: DPT (3 doses) ,
Sabin (6 doses) e anti-varidlica, com pega e cicatriz resi-
dual.

HistSria familial - A histdria obtida atraves da mie e, in-

dependentemente, através da avd materna da propdsita, permi
tiu o levantamento da genealogia apresentada na Fig. 5.

Exame flisico

Durante o exame flsico geral, percebeu-se micro-
cefalia, hipertelorismo e um chore anormal, de timbre agu-
do. Na ocasido em que foi examinada (3 anos) nao apresen
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tou lesao de pele e de anexos ou alteragoes ganglionares .
Pesou 9.500 gramas, mediu 8% cm de estatura e apresentou
pressac arterial maxima de 80 mm de Hg e minima de 56 mm de
Hg em ambos os bragos. A freqilencia de batimentos da arté-
ria radial, tomada ao nivel do pulso, foi de 108 por minuto
e a temperatura axilar fol de 36,806.

Crdnio - A paciente apresentou perimetro cefalico de 41 cm,
confirmando microcefalia, disténcia antero-posterior de 28
em e bi-auricular de 2% cm. A percussao do eranic foi nor-
mal, com bregma fechado, nao mostrando areas de aplasia do
courc cabeludo. Teve-se a impressao que a glabela era proe

minente.

Olhos - As distancias interpupilar de 5% mm, intercantal in
terna de 29 mm e intercantal externa de 77 mm, servem para
ressaltar o hipertelorismeo da paciente que mostrou, ainda ,
fenda palpebral anti-mongoldide e prega epicantica bilate -
ral.

Nariz - O nariz, sem desvios da piramide e com as coanas 1i
vres, nostrou base achatada e em forma de sela.

Boca e cavum ~ Palato levemente alto, dentes em bom estado
e amigdalas normotrdficas, sem sinais de inflamagao. Nao

apresentou micro ou retrognatia evidente.

Orelhas - Orelhas com pavilhac grosseiro, mas de ‘implanta -
g¢ao normal, com timpanos integros e sem corrimentos ou ex-
cesso de cerume,

Pescogo ~ Ausencia de abaulamentos ou retragdes no pescogo
e tiredide de tamanho e consisténcia normal, sem nodulos. A
ausculta, por varias vezes, percebeu-se um som semelhante ao
do miado do gato.

Coluna vertebral « A coluna vevrtebral revelou-se semnm des-

vios do eixo normal ou outras anomalias.

Torax - O perimetro do torax foi de 46 om e 3 inspegdo, pal
pagao, percussdo e ausculta ndo revelou qualquer anomalia ..
A frequencia respiratdria foi de 2% incursdes por minuto.

Precdrdio - A inspegdo, palpagdo e ausculta do precordio n®»
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revelou anomalias. A frequencia cardiaca foi de 106 bati -
mentos por minuto.

Abdome - O abdome mostrou-se plano, flacido, com ruidos hi-
dro-aéreos presentegs e normais, e colons palpéveis e nor-
mais. O figado apresentou-se a 1 cm da borda costal sob a
1inha hemiclavicular direita, indolor, sem ndodulos e de
congisténcia normal. O bago foi percutivel, sendo palpavel
uma pequena ponta do mesmo. Nao foi verificada a existen -

cia de hérnias ou de gqualguer outra alteragio.
Perineo - Genitais e anus sem alteragdes.

Membros superiores - Simetricos, hipotrdficos apresentando

clinodactilia bilateral do dedo minime. Nao se notou sin -
dactilia, zigodactilia ou outras alteragles anatomicas. As
artérias tinham consistencia normal, tendo sido palpadas a
radial e a cubital de ambos os lados, as quais se mostraram

simetricas.,

Membpros inferiores - Apresentaram-se simétricos,musculatura

hipotréfica, sendo as artérias femoral, poplitea, tibial an
terior e pediosa pela palpagdoc de consistencia normal e si~

matricas.

Exame neurologico

Reacdo ao ambiente - Mostrou pouco interesse pelo ambiente,

sugerindo tratar-se de crianga retardada. Reagia a estimu -
los visuais e auditivos, acompanhando com os olhos o  movi
mento das pessocas e respondendo com mimicas a algumas per-
guntas banais. Assim, fazia certos gestos afirmatives ou
negativos com a cabega, demonstrando um certo grau de comu-

nicagao.

Colaboracao - Chorando durante ¢ exame, nado executava or-

dens, sendo necessario disfargar o exame a fim de apreciar

a sua capacidade de comunicagdo.

Atitude - Mexia os quatro membros ativamente, embora sem fi

nalidade.
Tono - Hipotonia moderada.

Equilibrio - S6 pode ser analisado por meio de uma prova ,
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qual seja a de ficar sentada sem apoio, do que foi capaz ,
pois, em pe , nem apoiada ela era capaz de se manter. Obvia
mente, as manobras de posigac militar e de marcha nao pude
ram ser realizadas.,

Linguagem - Segundo a mie, falava cinco palavras: "NAO","PA
PA", "ABA"(3gua), "LEITE", "TARDE"(boa tarde), as quais, no
entanto, nao foram empregadas pela paciente durante c exame.

Movimentacao voluntaria - A movimentacdo voluntaria ativa e

por estimulacdo mostrou-se presente e simetrica.

Forca muscular - Embora de avaliagao difiecil, a forga muscu
lar mostrou-se diminuida globalmente. Essa verificagao foi
feita através da oposicdo da paciente a retirada de objetos
que anteriormente lhe haviam sido dados para segurar.

Provas do rechage - Quer nos membros superiores, gquer nos

inferiores as provas do rechago mostraram-sSe simetricas, ex

cluindo défieit foeal.

Coordenacdo - A coordenagic motora so pode ser analisada a-

traves de duas provas, a de pegar objetos com as maos e a
de retirada de objetos colocados sobre a face, as quais a
paciente respondeu normalmente. Niao houve possibilidades
de serem aplicadas outras provas tais como index-nariz,tron
co-membro, calcanhar-tibia e diadococinesia.

Preensio - Os movimentos de preensdo foram do tipo pinga.
Praxia - N3c houve condicdes de examinar a praxia.

Movimentacic involuntaria- Nenhuma hipercinesia fol observa
da.

Reflexos:
Aquileu - Presentes e simétricos (+).
Patelares - Presentes e simétricos (+).

Adutores da coxa - nao obtidos.

Biciptais - Presentes e simétricos (+).

Triciptais - Presentes e simétricos (+).

Estilorradiais - Presentes e simétricos (+).




yTETR

Nasopalpebral - Presente e simétrico (+).

Mentoneiro - Presente (+).

Oro-orbicular - Presente (+).

Cutdneo-abdominais - Presentes e simetricos (+).

Cutaneo-plantares - Em extensao.

Moro - Nao obtido.

Succio - Ndo obtido. Contudo, nota-se nitida tendéncia oral
pondo qualguer objeto na boca.

Mendel-Bechterew - Presente.

Rossolimo - Presente.
Hofmann - Nao obtido.

Nervos Cranianos:

T - Ndo examinado.

TI - Parece ter a visdo normal, acompanhandc objetos e/ou
pessoas, mas ndo foi possivel avaliar o campo visual. Ao em
me de fundo. do olho notou-se papilas pequenas, com contor-
no e coloragao normais; escavagao fisiologica e pulso veno
50 presentes, nao se notando opacificagao de cornea ou crig
talino,

IIT,IV e VI - Estrabismo divergente a esquerda, nao parali-
tico. A motricidade ocular extrinseca estava preservada.As
pupilas eram isocdricas e os reflexos foto-motor e consen =
sual estavam presentes e simetricos.

V - Boa movimentacdo dos musculos mastigadores. A sensibi-
lidade da face, avaliada pelas reagdes a estimules tdcteis
e dolorosos, era normal, O reflexo corneano nao foi pesquil

sado.

VIT - A mimica facial nio estava comprometida, auséncia de
paresia ou paralisia facial central ou periférica, As se-

cregdes lacrimals e salivares estavam aparentemente normais.

VIII - Ouve e parece procurar a localizagao dos estimulos S0
noros. Nao apresentava nistagmo.

IX - Nio foi observado o sinal da cortina e ¢ reflexo farin
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geo estava presente e aparentemente normal.

X - N3c foram observadas alteragdes respiratdrias e circula
torias. Havia dificuldade a deglutigac, engasgando-se  com
facilidade.

XI - Troficidade e movimentacdo do misculo esternoclidomas-
téideo pareceu normal e simétrica, pela observagao. No que
foi possivel observar, a elevacac dos ombros era normal.

XII - A movimentacdo da lingua parecia ser normal,inclusive
no concernente aos movimentos espontdneos para fora da boca.
Nio havia fibrilagdo da lingua.

Sensibilidade:

Especial - Visdo: localiza e acompanha objetos, pessoas,etc,
Audic3o: reage a estimulos sonoros procurando lo
caliza-los.
01fato: ndo houve condigac de pesquisa.

Geral~ Tactil: reage aos estimulos tacteis retirando os mem
bros, dando a impressao de ser uniforme,
Dolorosa: retira os membros quando estimulada por
"heliscao™ e agulhada.

Provas subsidiarias

Estudo radioldgico - As radiografias do cranio obtidas nas

projecgdes antero-posterior e perfil nao revelaram calcifica
gdes intracranianas (Fig. 7). As medidas dos diametros cra
nianos pelo método de TAVERAS & WOOD (1964) mostrou o valor
12,5 cm (Antero-posterior) e 16,0 om (perfil) compativel com
microcefalia, tendo-se em vista a idade da paciente.

0 exame radioildgico do tdrax revelou drea cardia

ca e vascularizagac pulmonar de aspectos normais.

A idade Ossea foi estimada em 24 meses, com base
no método de GREULICH & PYLE (1966). Nos membros  superig
res e inferiores observou-se acentuado adelgagamento dos
ossos longos, associado a hipotrofia muscular, bem como hi=-
poplasia bilateral da segunda falange do dedo minimo .

A radiografia da bacia mostrou coxa valga, mas
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los iliacos (69°) e acetabulares (207 ), indicaram va-
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-

W
0S8 ang &
lores dentro da variag3o normal de acordo com os dados cita-

dos por TAYBI & KANE (1968).

A avaliagac radiclogica das vias urinarias, pela

urografia excretora nao indicou anormalidades.

Fig. 7 - Radiografias do cranio microcefalico da propésita
(elemento IV-9 do heredograma da Fig. 5).

Laringoscopia - 0 estudo da laringe, feito sob anestesia, re

velou uma epiglote grande de forma adulta que se movimentou
durante a respiragao. A glote era pequena e as cordas Vo=
cais, juntamente com os ligamentos ari-epigloticos se ever -
tiam nos movimentos respiratorios. Outrossim, havia um gran
de espago entre a arcada dental e a laringe. O quadro simu-

lou laringomalacia.

Eletroencefalograma ~ 0 eletroencefalograma foi obtido em

condigdes técnicas satisfatorias, durante sono induzido. A
atividade elétrica cerebral foi constituida por ondas lentas
de 1 a 7 ciclos por segundo, associadas a certos contingen
tes de ritmos rapidos. Nao foi registrada assimetria entre
areas homologas ou sinais de atividade irritativa. Em resu-

mo, o eletroencefalograma, nessas condicoes, pode ser consi-
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derado normal.

Eletrocardiograma ~ 0 ritmo sinusal teve frequencia de 115

batimentos por minuto. O &ngulo P mediu 55°, o ORS - 30° e
o T 15° 0 espago PR teve duracao de 0,14 segundos e o QRS

de 0,06 segundos. As derivagdes Vi e V. foram do tipo Rs e

)
qR com deflexao intrinsecdide de 0,02 e 0,04, respectivamen
te. O eletrocardiograma apresentado no Fig. 8 permitiu con

cluir por provavel sobrecarga biventricular.

Hemograma - O estudo da série branca mostrou resultados noxr
mais, com excegdac de uma discreta eosinofilia como se pode
verificar na Tabela 1, Nessa mesma tabela, verifica-se,tam
bém,que os dados eritrocitdrios podem ser considerados nor-
mais para a idade. A velocidade de hemossedimentagdo este-

ve, entretanto, aumentada.

Tab. 1 - Resultados do hemograma e velocidade de hemossedi-
mentagao da proposita M.H.P. (elemento IV-9 do he-
redograma da Fig. 5).

Série branca % NO/mm° Dadog eritrocitarios
Bastonetes 3 246 | Eritrocitos 3.900.000 p/mm3
Segmentados 46 3.772 | Hemoglobina 11 g%
Basdfilos - - {Hematlerito 35 %
Eosindfilos 5 10 ; Vol. corp. medio 89 u3
Linfdcitos 41 3.2362 {Hemog. corp. média 28 uug
Mondcitos 5 410 j Conc., hemog. corp.média 31%
TOTAL 100 g.o0q | Hemossedimentagao la.h 25 mm
Hemossedimentacac 2a.h 25 mm

Urina - A densidade, o pH, a contagem de leucOcitos e hema-
cias do sedimento urindrio foram normais e a bacterioscopia
mostrou-se negativa. A dosagem de albumina revelou a taxa
de 0,07 g/litro . As vreagdes para pesquisa de glicose, ace
tona, dcido diacético, bilirrubina e urobilinogénic  foram

negativas. Foram ainda realizados testes para investigagao
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de erros inatos do metabolismo, a fim de afastar hipéteses
de galactosemia, diabetes melitus, fenilcetonuria, fructose

mia, histidinemia, tirosiniria, xzarope de bordo, hiperglici
nemia, sindrome de Lowe, amino~acidirias devidas a distur-
bios de outros alfa-ceto~&cidas, mucopolissacaridoses, leu-
codistrofia metacromatica e Tay-Sachs, sendo todos negati-
vos.

Fezes - A pesquisa de helmintos ou protozoarios foi negati-
va em duas amostras diferentes.

Caridtipo ~ 0O estudo das metdfases do sangue periférico,mos
trou um cromossomo do grupe B com deficiéncia de cerca de
2/3 do bracgo menor (Fig. 9 e Tab. 3).

Estudo dos grupos sanguineos e substdncias grupo-especifi -
cas na saliva - A paciente revelou ser do grupo O, Rh nega-

tive (ede/cde ou rr), N e nio ser secretora de substancias
grupo-especificas na saliva.

Dermatoglifos - O estudo dos dermatdglifos palmares e plan-
tares MOStrou URm excesso de arcos digitais e a presenga de
trirpradio axial em posigdo distal t' em ambas as mdos (Fig.
103.

Fig. 10 - Resumo grafico do estuds dermatoglifico digito -
-palmar e plantar da propdsita (elemento IV-8 do
heredograma da Fig.5). Notar o excessoc de  arcos
palmares e plantares, bem como o deslocamento do
trirradio axial para a posigao distal t'.
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0 outro caso apresentando a sindrome do "eri du
chat" na familia da propdsita M.H.P. (IV-9) foi sua irmd ,
L.H.P. (elemento IV-6 do heredograma da Fig.5), brasileira,
branca, nascida em Campinas, SP, aos 31 de janeiro de 1961.

A Fig.ll mostra o aspecto dessa crianga por oca-
sido de seu exame (abril de 1971},

Anamnese

Atravées da anamnese da mae foram obtidos os se-

guintes dados a respeito da paciente:

Historia gestacional ~ Gravidez de 7 meses, com movimentos

fetais que surgiram aos 6 meses, tendo apresentadoc hemorra-
gia cerca de 15 dias antes do parto. FPor essa ocasiao foi
diagnosticada uma infecgdo, que nao soube especificar, e re
comendado repousc. Negou processo febril, contato com pa-
eiente portador de moléstias infecto-contagiosas, ingestdo
de drogas ou exposigao a ralos-X.

Parto - O parto foi cefdlico, com duragdo de % dias, tendo-
-se iniciado com ruptura da bolsa amniotica. Para a expul-
s3o do feto foi usado forceps.

Periodo neo-natal - Apresentou ciancse ao nascer, pesou

2.400 g e s chorou apds um dia. Segundo as informagoes da
mie, presume-se gue foi hipotdnica, permaneceu sob oxigena-
cdo por 15 dias, e foi alimentada por sonda durante 20 dias.
Ainda no primeiro més, surgiram crises convulsivas, inicia-
das por cianose e perda de consciencia seguida de abalos dos
membros durante 10 a 30 minutos. Tais crises sé se extin -
guiram apés os 5 anos de idade. Também apresentou frequen-
tes episddios ciandticos quande mamava. Teve alta hospita-

lar aos 3 meses.

Evolugdo - A paciente mostrou-se retardada, tendo sorrido
e sentado com apoio aos 5§ anos. Sentou sozinha aos 6 anecs
¢ 86 conseguiu manter-se em pé, com apoio, aos 7 anos. Com
10 anos ainda ndo conseguia equilibrar-se em pé, nem falar,
embora, segundo a mie, aos 3 anos tivesse chegado a pronun-
ciar a palavra "NENE".

As fontanelas fecharam-se aos 24 meses ¢ © pri-
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Fig. 11 ~ Fotos do caso IV-6 do heredograma da Pig.5 (L.
H.P.) permitindo evidenciar a facies de retar-
dada mental, o aspecto grossemro do pav11hao
das orelhas, o hipertelorismo, as pregas epi -
canticas, a platirrinia e a hipotrofia dos mem
bros.
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meiro dente apareceu por essa ocasiao,

Com dez anos ainda ndo controlava os esfincteres,
estranhando pessoas e lugares, sendo intranquila e chorando
muito & noite; com choro em nada semelhante ao de sua irma.
Quando deixada a vontade, fora da vigilancia materna, inge-
ria quase tude ao seu alcance,

A crianca teve pneumonia por volta dos cinco anos
de idade, tendo ficado um més sob cuidados médicos em hospi-
tal.

A crianca foi vacinada no Posto de Saide, com as
vacinas DPT (3 doses), Sabin (5 doses) e anti-variclica com
pega.

Exame fisico

O exame fisico geral revelou mierocefalia, hiper-
telorismo e intenso hipotrofismo. Na ocasiao do exame apre-
sentava descamacac da pele do dedo indicador e da palma da
regiaoc correspondente a esse dedo, em ambas as maos. Nao
apresentou alteragfes de anexos ou de ganglios.

Pesou 12.500 gramas, mediu 106 cm de estatura e
apresentou pressido arterial maxima de 100 mm de Hg e minima
de 60 mm de Hg em ambos os bragos. A frequencia dos batimen
tos arteriais foi em média de 120 por minuto e a temperatura
axilar foi de 36,7°C.

Cranio - Apresentou perimetro cefdlico de 42,5 cm, confirman
do microcefalia, distadncia antero-posterior com 27,5 em e a
distancia bi-auricular com 23,5 cm. O bregma estava fecha-
do e a percussdo do cranio foi normal.

Olhos - Hipertelorismo, com distancia interpupilar de 52 mm,
intercantal interna de 27 mm e externa de 79 mm. A fenda pdl
pebral mostrou inclinagdc levemente mongoldide, com prega
epicantica bilateral.

Nariz - 0 nariz mostrou achatamento de base, tomando forma

de sela e sem desvios de septo ou obstrugoes.

Boca e cavum - Palato levemente alto, dentes em bom estado de

conservacio e amigdalas sem sinais patoldgicos. Nio apresen



~ Gl

tou micrognatia ou retrognatia.

Orelhas - As orelhas tinham pavilhdc grosseiro mas eram nor
mo-implantacas. Os timpanos mostravam-se Integros.

Pescogo - 0 pescogo nao apresentou alteragdes a inspegac
sendo a tireocide palpével, gsem alteracgdes na forma, tamanho

e consisténcia. Ao contrario do que ocorreu na proposita ,

ndo foi possivel ouvir o sem do miado de gato.

Coluna vertebral - Apresentou cifose, escoliose dorsal do ti

po funcional, segundo o critério de GREEN (1960).

Térax - O perimetro tordxico foi de 56 cm, sende plano na
parte anterior e ciiindrico na parte posterior. A  palpa-
c3o, percussdo e ausculta ndo revelaram anormalidades, A
frequencia respirat6ria foi de 20 incursoes por minuto.

Precdrdio - A inspecdo, palpagao e ausculta do precérdio nao
revelou anormalidades. A fregquéncia cardiaca foi de 120 ba

timentos por minutoc.

Abdome - O abdome mostrou-se plano, flacido, com ruidos hi-
dro-aereos normais, colons palpaveis e gargarejantes. 0 fi-
gado foil palpado a cerca de 1,5 cm da borda costal na linha
hemi-clavicular direita, indolor, com consistencia e forma
normal. O bago foi percutivel, sendo palpiavel somente uma

pequena ponta.

Perinec - Presenca de dermatite do tipo amoniacal, sem ou-

tpas alteragoes dignas de nota.

Membros superiores - Simétricos, finos, com musculatura hi-

potrofica, palma das m3os alongada e clinodactilia bilate -

ral do dedo minime mas sem zigodactilia ou sindactilia. Os
- - . - . - »

pulsos arteriais foram simetricos, ritmicos e foram de con-

sisténcia normal a palpacgaoc.

Membros inferiores - Simétricos, finos, com musculatura hi-

potrdfica, grande mobilidade passiva da articulagao dos Dpés,
que apresentavam ante-pés com equinismo e exagero do arco
plantar., Os pulsos arteriais foram simétricos, ritmicos e

mostraram consisténcia normal & palpagao.

Exame neuroldgico
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Reacdo ac ambiente - A paciente mostrou muito pouco interes

se pelo ambiente, mas reagiu a estimulos visuais e sonoros,
seguindo as pessoas com os olhos e procurande identificar a
procedéncia de vozes humanas, mostrando-se capaz de distin-
guir a voz de seu pai. A presenga do paiconstituiu um esti
mulo agraddvel para a paciente, que lhe sorriu.

Colaboracao - Durante o exame nao executava ordens, mas tam

- — . » [}
bem nac chorava ou emitia ruidos de desagrado.

Atitude =~ Mexeu os quatro membros ativamente, principalmen-
te para equilibrar-se e apresentou constante movimentagao
do tronco no sentido antero-posterior, quando sentada.

Tono - Leve hipotonia.

Equilibric - S6 pode ser analisada por meio das provas  de

manter a paciente sentada sem apoic, e em pé com apeio. Es-
sas provas foram executadas, embora com flexao do tronco e
extensdo da cabega, quando sentada, a fim de obter melhor
equilibrio (Fig. 11). Visto que ndo ficavea em pé sem apoio,
as manobras de posigdo militar e de marcha, obviamente, nao

puderam ser realizadas.

Linguagem - Nac fala.

Movimentac3do voluntdaria ~ A paciente mostrou que a movimen-

tagao voluntéria ativa, e sob estimulo, estava presente e

simétrica.

Provas do rechago - As provas do rechago mostraram-se sime-

tricas, tanto nos membros superiores quanto nos inferiores,

excluindo-se déficit focal.

Coordenacgdao - Nao foi possivel analisar a coordenagdo moto-

ra através das provas index-nariz, tronco-membro, calcanhar
-tibia e pesquisa de diadococinesia. Assim, ela fol anali-
sada atravées da retirada de objetos oferecidos previamente,

provas essas que mostraram uma coordenagdao normal.
Ppeensio - 0s movimentos de preensac foram do tipo pinga.
Praxia - Nio foi possivel examinar a praxia.

Movimentagdo invoeluntaria - Nao fol observada nenhuma hi-

percinesia.
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Reflexos:
Aquileus - Presentes e simetricos (+).

Patelares - Presentes e simetricos (+).

Adutores da coxa - Presentes e simetricos (+).

Biciptais - Presentes e simétricos (+).

Triciptais - Presentes e simétricos (+).

Estilorradiais - Presentes e simétricos (+).

Nasopalpebral - Presente e simétrico (+).

Mentoneiro - Presente (+).

oro-orbicular - Presente (+).

Cutédneo-abdominais - Presentes e gimétricos (+).

Cutaneo plantares - Em extensdo.

Mendel-Bechterew - Nao obtido.

Rossolimo - Nao obtido.

Hofmann - Naoc obtido.

Nervos cranianos:

I - Nao examinado.

ITI - Enxerga, acompanha objetos e/ou pessoas; sem condigdes
de avaliar campo visual., TFundo de olho: vasos e retina nor
mais; papilas pequenas, com contornos e coloragdo normais ;
escavagdo fisioldgica e pulso venoso presentes. Nio se no-

tou opacificagdo de cdrnea ou de cristalino.

IIT, IV e VI - Ligeiro estrabismo convergente a direita,ndo
paralitico. A motricidade ocular extrinseca estava normal.
As pupilas seram igocoricas e os reflexos foto-motor e con-

sensual mostraram-se presentes e simétricos.

V - Boa movimentagio dos musculos mastigadores. A sensibi~
iidade da face revelou-se normal, avaliada atraves das rea-
¢des aos estimulos tacteis e dolorosos. 0 reflexo corneano

nac foi pesquisado.

vII - Mimica facial normalj; auséncia de paresia ou de para-
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lisia facial, quer central, quer periférica. As secregOes
salivares e lacrimais estavam presentes e normais.

VIII - Ouve e procura localizar os estimulos sonoros. Nao
havia nistagmo.

IX - O reflexo faringeo era presente. Ndo foi observado o
sinal da cortina.

X - Nao foram observadas alteragoes respiratdrias e circu-
Jatérias. Havia certa dificuldade a deglutigdo, engasgan-

do-se por vezes.

XI ~ A troficidade e movimentagac dos musculos esternocli~
domastdideo s3o normais, pela observagdo. A movimentagaoc
dos ombros pareceu-nos normal, também pela observagao.

XII - Mexe bem a lingua; nao foram observadas fibrilagoes.
Pela observagao, de vez em quando, poe a lingua para fora
da boca, espontaneamente e o faz normalmente.

Sensibilidade:

Especial - Visao: localiza os objetos e pessoas e acompa -
nha os mesmos com os ¢lhos.
Audigdo: reage aos estimulos sonoros e procura
localiza-los.
0l1fato: ndo foi possivel a sua pesquisa.

Geral - Tactil: reage aos estimulos tdcteis com a retirada
dos membros. Tem-se a impressaoc de ser
uniforme.

Dolorosa: reage a estimulos dolorosos como "belis-
c3o¥ e agulhada, retirando os membros.

Provas subsidiarias

Estudo radioldgico - 0 estudo radioldgico do cranio feito

has incidencias Antero-posterior e de perfil, ndo assina -
lou calcificagbes intracranianas. As medidas dos dizmetros
cranianos, feitas de acordo com © método de TAVERAS & WOOD
(1964) permitiu, do mesmo modo que no caso IV-3, concluir
-or microcefalia (perfil 12,3 cm e intero-posterior 16,1

cm) .
0 estudo do torax mostrou uma obliquidade de
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costelas, compativel com a existéncia de hipotrofia muscu -
lar e sinistro-escoliose em nivel da 99 e 109 vértebras dor

. - . - -»
sais, sem rotagao dos corpos vertebrais., A area cardlaca e
a vascularizagdo pulmonar mostraram aspectos normais (Fig.
12).

A idade Ossea fol estimada em 8 anos e 4 meses ,
pelo método de GREULICH & PYLE (1968), Como no caso IV-9 ,
observou~-se hipoplasia bilateral da falange média do quinto
dedo (Fig. 13). Um achado digno de nota foi ¢ aumento de
densidade do nucleo epifisaric proximal da terceira falange
do dedo medio da mao esquerda, interpretado como proviavel
osteocondrose. Nos membros, observou-se adelgagamento acen
tuado dos ossos longos, também associada & hipotrofia muscu
lar (Fig. 14%). O estudo radioldgico da bacia revelou somen
te coxa valga, estando os angulos ilfacos (70°) e acetabula
res (24°) dentro dos limites de normalidade, de acordo com
os dados citados por TAYBI & KANE (1968).

A radiografia simples do abdome mostrou numero -
sas imagens radiopacas de tamanhos variados e contornos an-
fractuosos, na projecdo dos segmentos colicos, interpreta -
dos como corpos estranhos (Fig. 15). A avaliagado das vias
urinarias, pela urografia excretora nao assinalou qualguer

anormalidade.

Laringoscopia - A laringoscopia realizada sob anestesia ge-

ral, mostrou uma epiglote peguena, mas de forma adulta, que
se movimentava com a respiragac. A laringe era extremamen-
te pequena e as cordas vocalis estavam sempre em posigac pa-
ra mediana, ndo se evertendo muito durante os movimentos res
piratdrios. Os ligamentos ari-epigldticos movimentavam- se
muito em direcdoc a glote, diminuindo a lusz glotica. Quadro

compativel com laringomaldcea.

Eletroencefalografia - 0 tragado foi obtido com a paciente

em vigilia resultando um registro n3c muito satisfatdrio.

A atividade elétrica cerebral, nos peguenos tre-
chos livres de artefatos, mostrou-se constituida por ritmos
rapidos, intercalados de modo irregular com ritmos de 5 a



Fig. 12 = Radlografla 51mp1L% do torax da paciente IV-6, ir
ma da pPOﬁOSltd. Notar a ohllquxdade das ﬁoste
las e a sinistro-escoliose ao nivel da 99 e 109
vertebras dorsais.

1

-

Fig. 13 - Radiografias das maos da paciente IV-§, irma da
pro;ésiga, Notar a hipoplasia da falange media
do qulnto dedo, bem como a maior densidade do nu-
cleo epifisario proximal da fal ange distal do ter
ceiro dedo da mao esquerda. -
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Radiografia dos ossos longos dos membros irferlc
res (a', b} e superiores ( ¢ ) da paciente IV~
irma da proposita. Notar a gra0l11 ade dESJﬁa
ossos, a hipotrofia muscular e a coxa valga.

do abdome da paciente IV-6 ,
Notar na projecao dos segmen
mexrcsas imagens radiopacas
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10 ciclos por segundo, sugerindo carencia de organizacao de
ritmo de base.

Nao foram registradas assimetrias persistentes en
tre areas homdologas, ou sinais nitidos de atividade irrita-

tiva.

Eletrocardiografia ~ 0 registro eletrocardiografico mostrou

ritmo sinusal, com frequéncia de 107 batimentos por minuto
(Fig. 16). O 3ngulo P ¢ o QRS foram de 50° e o T de 10°. A
duracac do espago PR foi de 0,13 segundos e a do QRS de 0,06
segundos. As derivacoes precordiais v, e VB foram do tipo
RS e aR, respectivamente, com deflexdes intrinsecdides de
0,01 e 0,03. A conclusac a respeito da sobrecarga biventri
cular & discutivel.

Hemograma - 0 estudo da série branca mostrou uma leucocito-
se com eosinofilia relativa e absoluta acentuada, uma neu -
tropenia relativa e neutrofilia abscluta, com desvio & es-
gquerda e linfomonocitose absoluta. Alem disso, haviam gra-
nulagdes tdxicas em cerca de 30% dos neutrofilos (Tab.2).0s
dados eritrocitarios indicavam uma leve anemia normocitica

e normocronica. A velocidade de hemossedimentagdo encontra

va-se aumentada.

Tab. 2 - Resultados do hemograma e velocidade de hemossedi-
mentacao de L.H.P. (IV-6), irma da proposita M.H.P.
Série branca % n®/mm° Dados eritrocitarios
Bastonetes 2 730 {Eritrdcitos 3.900.000 p/mm3
Segmentados 25 9,125 |Hemoglobina 11 g%
Basdfilos - - Hematocrito 35 %
Eosindfilos 58 21.170 |Vol.corp.médio 89 1S
Linfdcitos 11 4.015 |Hemog.corp.media 28 pu
MonScitos L 1.460 |[Conc.hemog.corp.media 31 %
TOTAL 160 36.500 -Hemossedlmentag?o la.h S0 mm
Hemossedimentagao 2a.h 20 mm
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Upina - A densidade, o pH, & contagem de leucdcitos e hema~
cias no sedimento urindrioc, bem como a bacterioscopia, mos-
traram valores dentro dos limites da normalidade. A dosa-
gem da albumina revelou uma taxa de 0,06 g/litro.

A pesquisa de glicose, acetona, acido diacetico,
bilirrubina e urobilincgénio também foram normais. Foram
realizados os testes de triagem dos errcs inatos do metabo-
lismo, que resultaram negativos.

Fezes - A pesguisa de helmintos revelou a presenga de gran«
de quantidade de ovos de Ascarie lumbricoides e de ovos de

ancilostomideos.

Caridtipe - 0 estudo d-s metafases da cultura de sangue pe-
riferico pevelou deficidncia de cerca de 2/3 do brago supe-
rior de um cromossomc do grupe B (Fig. 17 e Tab. 3).

Estude dos grupos sanguineos e substancias grupo-especifi-

cas na saliva - A paciente revelou ser do grupo Al, Rh posi

tiva (CDe/cDE ou Rle), N e ser secretora de substanciasgru
po-especifica na ‘saliva.

Dermatlglifos - O estude dos dermatdglifos palmares revelou

erirradio axial em posigdio t' em ambas as maos, presilha ra
dial na area hipoténar direita, presilha distal nas areas
interdigitais III e IV em ambas as mios e ainda prega simi-~
esca bilateral como se pode verificar na Fig.18. Nessa mes-
ma figura nota~se que nas plantas dos pés existe uma presi-
l1ha distal na regiac halucal.

Fig. 18 - Esquema dos dermatéglifos palmares e plantares da
paciente IV~8, irma da‘prgpcsita. Notar a ausen-

cia de arcos, mas o trirradio axial estd em posi-
¢ao distal t°.
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Fig. 17 - Fotomicregrafia de uma merafase representativa do
caridtipo #8,XX.Bp- da paciente L.H.P, {caso IV~
§ do heredograma da Fig.5) e seu respactive cario

grrama.
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ITI.1,2 - Os outros elementos da genealogia

0 exame de outros individuos que constituem o ni
cleo familial da propdsita M,H.P. e de sua irm& L.H.P. (Fig.
19) representados no heredograma da Fig. 5 pelos elementos
TII-7 (mie), III-23 (pai), IV-5 (irmd) e IV-8 (irmdo) nao
revelou nada digno de nota, a n3c ser que o elemento IIi-7
estava no quarto mes de gestacdo e a presenga de clinodacti
1ia bilateral do dede minimc no elemento IV~5. A mesma ay
sencia de dados clinicos importantes foi verdadeira em rela
gdc aos outros individuos da genealogia que estao represen-
tados e assinalados no heredograma da Fig.5, ou seja, os
elementos II-5 e II-7 e o0s elementos da geragao III e IV,ex
cegdo feita ao elemento III-6 (tia materna da proposita)lque
apresentava um leve retardamento mental, sem anomalias ana-
tomicas, e cuja etiologia ndo pode ser esclarecida, seja a-

través da anmnese, seja através do exame cliniceo.

A gestagdo de D.L.P, (III-7) foi acompanhada pe-
lo Servigo de Genética Clinica e pelo Servigo Pré-natal da
Taculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Assim, ac fim de
9 meses, D.L.P. deu & luz 3 menina V,H.P., clinicamente nor
mal e que constitui o elemento IV-10 do heredograma da Fig.
he

Trés semanas apds o parto, a mde da propdsitafoi
novamente internada no Servigo de Obstetricia da Faculdade
de Cidncias M&dicas da UNICAMP onde realizou a  laqueadura
das trompas de Faldpio, por indicagao do Departamento de Ge
nética Médica e de comum acordo com a paciente e o Departa-
mento de Ginecologia e Obstetricia da UNICAMP.

A recorrencia familial da aberragao Bp-, encon-
trada nas duas irmias (M.H.P. e L.H.P,) levou o autor do pre
sente trabalho a investigagdo cariotipica dos seus progeni-
tores. Com isso, pode evidenciar a normalidade do caridti-
po do pai (Fig. 20) e a verificagdo de que a mae, alem dace
fieiéncia do brago menor de um cromossomo do grupo B, apre-
sentava um cromossomo G, acrocentrico, com quase o dobro do

tamanho normal (Fig. 21). Nesse estdgio da andlise cromossd
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Fig. 20 ~ Fotomicrografia de uma metéfasg representativa do
caridtipo 46,XY do pai da proposita (elemento III-
23 do heredograma da Fig.5) e seu respectivo carig
grama.
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Fig. 21 - Fotomicrografia de uma metafase representativa do
cariotipo 48,XX,t{Bp-;8q+) da mae da propositalele
mente I{II+7 do heredograma da Fig.5) e seu respec~
tivo cariocgrama. '
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mica, concluiu-se a favor de uma translocagaoc do tipo 46,XX,
t(Bp-3;Gq+), ou seja, translocagdo reciproca entre o brago me
nor de um cromossomo B e o brago maior de wn cromossomo G.

Diante desse achado, foi realizado o estudo cario
tipico do restoc do nucleo familial, bem como de outros ele -
mentos da genealogia, consanguineos de III-7, ou seja, da
mae da propoésita. A Fig. 22 mostra uma metafase representa-
tiva do caridtipe do individuo IV-5, irmid da propdsita e &
facil notar que o caridtipc da mesma € muito semelhante  ao
de sua mde. O estudo cariotipico do irmdo (IV-8) e da irma
(IV-10) entretanto, nao revelou anormalidade como se pode ve
rificar nas Figs. 23 e 24, A mesma normalidade cariotipica
foi verificada em relagao aos avds maternos da proposita
(I1-5 e 1I-7) e seus tios maternos (III-1%, III-16, III-17,
ITI-18, III-19 e III-20)}, conforme se pode verificar nas me-
tafases representativas apresentadas nas Figs. 25 a 32.

A Tabela 3 apresenta os resultados das contagens
cromossomicas efetuadas em todas as metafases analisadas.

As provas autorradiogrdficas realizadas em metdfa
ses da mae (III-7) e irmd (IV-5) da propdsita vieram a  de-
monstrar que a deficiencia assinalada como sendo em um cromos
somo do grupo B podia ser melhor especificada. Isso porqgue,
em metafases selecionadas, verificou-se a presenga de dois
cromossomos normais do grupo B com incorporagdo tardia de ti
midina tritiada (cromossomos do par numero 4) e dois cromos-
somos B com incorporagiao precoce de timidina (cromossomo do
par numerc 5) um dos quais com delegdc do brago menor (Figs.
33 e 34%). Ficava claro, portante, que o cromossomo do grupo

B com deficiencia do brago menor era do par nimerc 5.

0 passo seguinte foi a tentativa de individualiza
g3o do eromossomo G envolvido na translocagdo. Para isso ,
investigou-se o padrdo de bandeamento desse grupo cromossomi
co em culturas de leucdcito do individuo III~7 (ma3e), chegan
do-se & conclusdao de que o cromossomo do grupoc G envolvidona
translocagao era o de numerc 21. De fato, de acordo com as
Figs. 35 e 36 pode-se verificar que existem dois cromossomos
em gque a faixa ou banda se localiza na regido do centromero,
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Fig. 23 - Fotomicrografia de uma_metifase _representativa do
cariotipo 46,XY do irmao da propesita (elemento IV-
8 do heredograma da Fig.5) e seu respectivo cario -
grama.
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Fig. 24 ~ Fotomicrografia de uma metifase representativa do
caridtipo 46,XX da irmd da proposita (elemento IV~
10 do heredograma da Fig.5) e seu respectivo carip
gramna.
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da Fig.5 {tla materna da propdsita) e seu respecti
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Fig. 29 - Potomicrografia de uma metafase representativa do
caridtipo 45,XY de slemento III-17 do heredograma
da Fig.5 (tio materno da proposital e seu respecti
vo cariograma.
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Tab. 3 - Resultados das andlises de caridtipo da  propésita
IV-9 e de 14 consanguineos da mesma, assinalados no
heredograma da Fig. §.

NOMERC CROMOSSONICO |TOTAL DE  HETAFASES
CASO CARIOTIFO
cah (46 |45:46{47 (4B!> 48] CONTADAS|ENPARELHADAS
b [ l-relelo) ] o ] e ] e
:i§;7} g talef?slol2} - 386 16 46, XY
?igitia) - 1lzi50] <« =1 - 53 5 46 XY
e N I T it I e e e 2| et
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As.i. A LY ﬁ_ - 38 6 46,%X
{111-20) i
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se autorradiografica dos cromosscmos da mae

proposita (elemento III-7 do heredograma da Fig.5) .

Notar
prime
ferio

.
tiada.

nas partes superiores 08 CromosSsSOmMOS 3pOS a
ira coloragao (cf. material e metodos) e nas in
res, o8 cromossomos impregnados de timidina tri



Ketdfase Tratamento Cromo ssomos do Cromossomo Cromossomos do
grupo B Gg+ grupo G
N? 4 Ne 5
Sem timidina v n
tritiada n n
. \ 2 A A a
1
Com timidina - &
it 18 T Y
Sem timidina [ ]
tritiada g “
2 ‘ h’ h A 0
Com timidina 4 4
tritiad 3
ada & It ' é < 4
Sem timidina i
tritiada :
|
; \ A A A A
Com timidina . .
tritiada
Y | ! A A > 4
Fig. 34 ~ Analise autorradiografica dos cromossomos dos grupos

B e G e do cromossomo Gg+.
tres metafases tomadas para exemple, a maior impreg-
nagae de timidina tritiada no par_que nao envolve de
ficiencia cromossomica (condensagao cromatinica tar-

Notar nos cromossomos de

dia), a qual serve para identificd~lo como sendo
de numerc 4.
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mento III-7 {(mae da proposital), que revela ser
mesmo do tipo 46,XX,t(5p-;21q+).
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ficando o resto do cromossomo praticamente sem bandas.Tais
cromossomos sdc os do par numero 22. Nessas figuras apare
ce, também, um cromossomo com uma grande faixa escura N&
regido proximal do brago maior, ficando uma pequena porgac
distal, praticamente sem coloragio. Esse & um Cromossome
do par numero 21. Quanto acs cromossomos do par nuUmerc 5,
as Figs. 35 e 36 indicam que os mesmos sao caracterizados,
principalmente pela faixa com coloragao mais intensa, loca
lizada na regido mediana do brago maior., Um deles, cujo
brago menor ndo sofreu deficiencia mostra uma banda na sua
porgao distal. E essa banda que se encontra na porgdo dis-
tal do cromossomo acrocentrico pequeno que sofreu translo-
cacaoc. Visto que os dois cromossomos do par numero 22 se
apresentam caracterizados através de sua banda tipica e
que SO existe um cromossomo 21 caracteristico, € evidente:

que © acrocentrico translocado e um cromossomo 21.

Com a intengdc de afastar problemas de ilegiti
midade e a fim de verificar uma eventual associagao entre
g£rupos sanguineos e as alteragoes encontradas, realizou-se
a pesquisa de grupos sanguineos e das substancias grupo-es
pecificas na saliva dos elementos submetidos a investigag®
do caridtipo. 0s resultados de tals exames acham-se expres
sos no heredograma da Fig. 37 sob cada um dos simbolos ve-

pregsentativos dos elementos que © constituem.

As impressoes palmares desses elementos encon-

tram-ge representados no heredograma da Fig.38.

III.2 -~ RESULTADOS DAS ANALTISES FEITAS NA CASUISTICA PUBLI
CADA

Para maior clareza da apresentacdo da andlise
da casuistica,sem prejudicar a citagdo das fontes bibliocgra
ficas consultadas, o autor se permitiu, nessa parte da te-
se, menciona-las pelo numero de ordem, ac invés de citarcs
nomes dos autores e a data de publicagao. 0 eventual des-

conforto que tal atitude traz, provocando maior manuseio



-7~

ILS n?

00 00

sexe Se
CDekDE Dajcde
MN MN

“TE
|
e
O
PSE}E

3

.
O

.4
30g—

A oo 00 00
SJse Cay Sa Sese Sese
£OF [cde CDelcde EB'JBOO CD&’CD! COe/cde CB'O’GDE ¢DEfcde  CDefode
NN MN NN MN NN NN MN

Fig. 37 - Parte do heredograma da Fig.5 mostrando os grupos

sanguineos (genotipos provaveis) dos sistemas ABO,
secretor, Rh e MNSs dos 15 membros da

0 genealogia
que tiveram seus cariotipos analisados.
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das paginas pelo leitor enteressado nas fontes bibliografi-
cas citadas nas referencias, e,talvez, compensadc pela cla-
reza e continuidade da apresentagao dos dados.

Para a analise das informagles a respeito da sin
drome do "eri du chat" adotou-se a critério de grupar os ca
gos nas seguintes classes:

Classe I - Casos com deficiéncia 5p-, cujos pais
revelavam caridtipo normal (2, 4, 12, 16, 21, 27, 30, 34,51
55, 57, 65, 66, 67, 70, 73, 76, 81, 84, 85, 87, 88, 89, 93,
103, 108, 110, 112, 11y, 116, 118, 124, 126, 138 e 139).

Classe II - Casos com deficiencia 5p-, cuja mae
ou o pai revelaram translocagao equilibrada (18, 52, 68,69,
72, 7%, 88, 95, 118 e 142).

Classe III - Casos com quadro clinico da sindro-
me, mas com outras aberragdes além da deficiéncia 5p- ( 3 ,
20, 23, 33, 62, 88, 9u, 111, 112, 119, 127, 142 e 1u43).

Ciasse IV - Casos com deficiencia 5p- com apenas
um ou nenhum dos progenitores investigados ao nivel citoge-
nético, ou com a mie apresentando mosaicismo (10, 11, 16,17,
18, 2u, 26, 29, 32, 36, 40, u8, 56, 61, 74, 76, 77, 83, 88,
102, 104, 117, 120, 128, 133, 134, Y36, 14l e 1uk),

J1I.2.1 - Idade dos progenitores

Dentre os 111 casos descritos, a idade da mae ao
gerar a primeira crianga afetada pela sindrome do " eri du
chat" & peferida em 99 casos e nac foi referida em relagaca
7 pacientes (18, 34, 68, 69, 87, 95 e 141). Foil referida a
idade do pai em 9% pacientes e a omissaoc da mesma fol feita
em relagdc a 12 pacientes (18, 29, 32, 34, 36, &8, 69, 87,
95, 104, 120 e 141). A distribuigao da idade dos progenito
res ao gerar a primeira crianga afetada pela sindrome & a-
presentada na Tabela 4.

A Tabela 5 mostra os valores necessarios para o
cdleulo da média.do desvio padrdo e do intervalo de confian
ca ao nivel de 95% de probabilidade, em relagdo a idade dos
progenitores da Classe I e do total da amostra.
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Tab. % =~ Distribuigac das mdes e pais de casos com sindrome
do "cri du chat® segundo a idade ao gerar a primei
ra crlanga afetada, quando os casos sdo grug&dos
nas seguintes clasges: I - Casos com deficiencia
Sp~ cujos pais revelaram C&P;Otlpo normaly IT - Ca
sos com deficiencia 5p- cuja miae ou pail revelaram
translocagao equlllbrada, 111 -~ Casos com quadro
cllnlco da alndrome, mas com outras aberragoes
alem da deficiéncia Sp~3; IV - Casos com deficiencia
Spw com apenas um ou nenhum dos pragenltores inves
tigados ao nivel citogenético, ou com a mae apre -
sentande mosalcismo.
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Como se pode verificar na Tab.b, essa limite
val de 20 a 44 anos para os pals € de 16 a 40 anos para as
mées, abrangendo quase todas as faixas etarias de fertilida
de. Se as idades forem distribuidas em grafices, tanto os
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pais quanto as mdes (Fig.38) apresentam uma antimoda mais acen
tuada aos 2% anos, o que pode sugerir heterogeneidade. £ inte-

25 o MAES
A &
20 - 2 R CLASSE 1
L]
L]
I MERY ———— TOTAL
oo []
] L] '
N '
i5 o ! i
&
)
%
4 T T ) T X T 13 T T ¥ L r T 1
SO 97 G4 26 OTR 3D 2 24 A8 IR 4G 42 44 &8 4B
. ANCSE
28 4 pﬁis
20 - cem=CLASSE T
e TOTAL
’s"{
1o J
5 o
T T T I T T T e S - - H
4 3I€ 3B &0 47 44 28 a8
28 a0 32 > AnOE

0 22 M 28

Grafico da distribuigac da idade dos progenitores de

Figt 39 -

cagos com sindrome do "eri du chat" ao gerar a pri -
meira crianga afetada. As idades dos progenitores
com caridotipo normal (classe I) foram postas em evi-

dencia.
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ressante notar, também, que a inclusdo dos casos regsultantes
de translocaégo {grupo I1) e mosaicismo (grupo III), nic alte
ra a sugestao de bimodalidade da distribuigie indicada pelo
grupo I.

A explicagdo para a ocorrencia de uma moda entre
os progenitores jovens poderia estar relacionada a exposigio
a radiacbes ou & ingestdo de drogas ou a outros fatores pre-~
disponentes. Fala a favor disso, a historia de exposigdo & rz
diagac dos progenitores de quatro casos (23, 70, 124 ¢ 128} ¢
de usc de drogas pelos progenifores de cutro (21).

II1.2.2 - Duracgdo da gestacdo

A distribuicac da duragac da gestagdo, em Sema~
nas, de 20 casos de sindrome do "ori du chat™ & apresentadan:
Tabela 6. Esga informagdo ndo foil mencionada em 21 descrigces
{16, 18, 27, 33, 48, €68, 6%, 72, 110, 112, 118, 126, 1Z2Bel8i}.

Tab. 6 - Distribuigac dos casos de s;ndrcme do Yeri du chat
- segundo a duragaa da gestagao em Semanas, quando os
mesmos sad grupados nas seguxntes classes: I - Casos
com defieciencia 5p~ cujes pais revelaram carlotlpa
normaly II -~ (asos com def1ClEHCla Sp- cuja mae ou
pai revelaram Jtransloca a0 equilibrada; III - Casocs
com guadro clinice da sindrome mas com outras aberra
gGes, alem da deficiéncia Sp-; IV - Casos wmostrando
deficiencia $p~ e com apenas um ou nenhum dos proge-
nitores investigadeos ao nivel citogenético, ou com
a mae apresentando mosaicismo.

K 0 HME RO DE S EMMAUNASES
CLASSE TOTAL
32133134135136137138139140141142143(44

1 1i~J1{~t~taj2i2121l374}11}1 40

11 S T EE R B AP AR I 111 R N AP 12
111 oI I R N O T -] 8l ~f«t1]~ 17
1v “f-l-tet2i3i3i2j12l2y1l-{1 26

TOTAL 1) =-1 13-y 53 4717214151 5)541212 390

E £3cil verificar na Tabela 6, que o maior nime
ro de casog coincide com a duragao normal da gravidez, ou se
}&, 40 semanas.
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As informagdes a respeito da duragdoc de gesta-
¢do , nem sempre s3o fidedignas. Em consequéncia d4 propria
tecnica de averiguagao retrospectiva, pequenas variagBes em
torno do valor modal podem levar, seja a gestante, seja o
obstetra, a assinalar valores diferentes dos reais. FEm vis-
ta disso, os casos foram subdivididos em prematurcs, normais
e pos maduros, segundo o tempo de gestagac de, respectivamen
te, 37 semanas ou menos, 38 a L2 semanas e 43 semanag oy
mais, de acordo com as recomendagOes aceitas internacional-
mente e referidas por REZENDE (1960). Seguindo essa subdivi
sac, pode-se extrair dos dados da Tabela 6 que 1% gestagees
(15,55%) devem ser consideradas prematuras e somente 4 gesta
goes (4,44%) devem ser consideradas pos-maduras,

ITT.72.3 - Razac de sexo

A Tabela 7 apresenta os 111 casos de sgindroma
do "eri du chat" descriteos na literatura, distribuidos se-
gundo 0 sex® e as classeg I a IV.

Tab. 7 - Distribuigao dos pacientes com sindrome do “eri du
chat" segundo o sexo ¢ as segulntes classes: I - Ca
sos com deficiencia Sp-, cujos paig revelaram carlu
tipo normal; II - Casos com deficiencia Sp-, cuja
mae ou pai revelaram translocagao equilibrada; ITI~-
Casos com quadro cllnlco da s{ndrome, mas com ou -~
tras aberragoes além da deficiencia Sp-3 IV - Casos
com deficiencia Sp- com apenas um ou nenhum dos pro
genltares investigados ac nivel citogenetico,ou com
a mae apresentando mosaicismo.

: CLASSES
SEXQ TOTAL
1 Il 1T Iv
Masculipe i8 8 & 17 48
Feminino 28 8 g 20 63
TOTAL L4 17 13 3?7 - 111

0 excesso de individuos do sexo feminino verifi
cado nos dados da literatura (63 F : 48 M) nao tem, entretan
to, significagdo estatistica, j& que a hipdtese nula de igual
dade das proporgdes, isto &, razdo de sexo 1l:l ndo péde ser
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afastada (X2 = 1,52 1 G6.L,; 0,20 < P < 0,30).

IIT.2.4 -~ Peso

A Tabela 8 apresenta a distribuigao do peso ao
nascer de 104 casos de sindrome do "cri du chat" ja que houve
omissao desse dado em sete casos (16, 20, 27, 68, 69, 87 e139).
Dessa tabela e do grafico da Fig.40, pode-se extrair que 16 pa
clientes do sexo masculino (35,56%) e 29 do sexo feminino
(49,15%) revelaram peso igual ou inferior a 2.500 g ao nascer,
Tal valor é considerado pela Organizagdo Mundial de Saudde -
(1861 - cf. REZENDE, 1969) como limite superior para conside-
rar um recem-nascido como tendo baixo peso.

0Os percentuais de baixo peso ao nascer entre as
[ - 1] - " = - .
criangas com sindrome do “crl du chat® foram varias vezes maio
res do que os verificados entre os récem-nascidos da Faculda-
de de Ciencias Médicas da UNICAMP. Entre estes, o autor, em
colaboragac com outros (BEIGUELMAN et al., 1968) assinalou
percentuais de 8,5% e 8,2% entre os récem~nascidos do  sexo
masculino e feminino respectivamente.

A Tabela 9 mostra a comparagdao de médias 4o peso
ao nascer entre as classes I e IT, e entre os sexos, depoisde
extrair a raiz cibica dos dados originais. £ facil notar, pe-
los valores de t obtidos, que n@o had diferenga significante
entre as classes, dentro de cada sexo, embora haja diferenga
entre 08 sexos gquanto ao pesc ao nascer, A Tabela 9 apresen-
ta, ainda, as médias do peso ao nascer em cada classe e no to
tal, segundo o sexo, bem como os intervalos de confianga des-
ses valores com probabilidade de 95%. Esses valores foram
calculados em gramas.

Apesar de conscientes das distorgdes que podem
ser introduzidas na analise da evolucdo do desenvolvimento pon
deral a partir de dados incompletos e heterogeneos, aventura-
mo-nos a apresentar a Tabela 10 e a Figura 4l preparada a par
tir dessa tabela. Tais dados, se referem a idades até os 13
anos e foram comparados aos de NELSON et al, (1969) a respei-
to de cplangas normais.
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8 - Distribuigdo dos casos

Q-

de sindrome do "eri du chat"
segundc O Pes0 em gramas ac nascer € O sexo, guando
08 mesmos sao grupados nas segulntes classes! I =
Casos com deficiencia Sp~, cujos pails revelaram ter
carlotlpo normal; II - Casosg com def1c13n01a S5p~
cuja mae ou pai revelaram Jtransloca ao eguilibrada;
ITI ~ Casos com quadro ~11n1c0 da sindrome, mas com
outras aberragbes cromossdmicas alem da deficiencia
5p-; IV - Casos mostrando deficiencia 5p~ com ape-
nds um ou penhum dos progenitores investigados ao
nivel citogenético, ou com a mie apresentando mosal
cigmo.

SEXO MASCULINO SEXO FEMIKIKO
I 11 1rr | o1v 1 L] 111 1y

1510 | 2460 | 2430 | 2000 | 1500 | 2400 | 1440 | 1700
1660 | 2480 | 2500 | 2200 | 1590 | 2415 | 2000 | 2000 |
2440 | 2610 | 3200 | 2270 | 1600 | 2585 | 2000 | 2123 |
2450 | 2780 2297 | 1800 | 3110 | 2140 | 2280 |
2500 | 2850 2360 | 2000 | 3450 | 2490 | 2388 |
2620 | 3060 26470 | 2000 | 3500 | 2750 | 2400 |
2650 | 3500 2500 | 2090 3000 | 2410 |
2750 | 3500 2608 | 2160 3140 ¢ 2500 |
2800 | 2610 | 2296 3500 | 2523 |
1000 | | 2700 2300 2580 |
3150 | g | 2720 | 2300 2620
3200 | | | 2800 | 2480 2650 |
3250 | | | 2835 | 2500 2770 )
3360 | 3 . 3000 2500 2300 !
3400 | | 3130 | 2550 2950
3570 | . 3170 | 2640 3156
4082 | | 3400 2760 3470
% ] | ' 2800 1180 |
| ! E . 2870 3250
| | | - 2950 |
; g | : . 3000 é
§ S | 3650 ;
% i ; 1100 %
| | 3280 |
E o 3500 |
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Fig. 40 - Grafice da distribuigao do peso ao nascer de 45 ca-
80S do sexo masculino e de 5% do sexo feminino com
sindrome do "ecri du chat".

As mesmas restrigles apresentadas a andlise do
desenvolvimento ponderal, saco feitas pelo autor para as ou -~
trags situagbes que serao abordadas nos tdpicos seguintes. L
sas analises, contudo, tinham que ser feitas, n3c sé pela in
xistencia de trabalhos a respeito, como pelas indicagces va -
liosas que, a despeito das distorgoes, elas podem conter.

I11.2.5 - Estatura

Dada a individualizagao relativamente  recente
da sindrome do Yeri du chat"™, a maioria dos trabalhos a res -
peito de casos detectados apds o perfodo nec-natal nao fazem
mengdc a estatura de recém-nascidos com essa sindrome. Tal
dade foi mencionado apenas em 42 casos (&, 10, 11, 12, 23,24,
29, 50, 56, 81, €6, 67, 73, 74, 76, 7%, 85, 88, 93, 94, 10 ,
108, 110, 111, 112, 116, 118, 119, 124, 127, 1233, 13% e 1443},
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Tab. 10 - ﬁlstrzbulgac das medias dos pescs em gramas de c¢asos
de sindrome do “cri du chat", segundo a faixa etaria

€ BeXo,
| . MASCULING FEMININO E
FAIXA j
ETEKIA FESQ ROMERO PESO REMERG !
MEpIG(g) DE Ca508 | MEDIO(g) DE CAaS05
6 - 1/6 2846 5 3065 g
1/6 = 3/3 | 3943 13 3843 11
1/3 ~ 172 5486 8 4767 12 |
1/2 - 1,0 8497 11 6065 12 |
1,0 ~ 1,5 77125 & 7060 11 |
1,5 - 2,0 4740 2 7800 5 :
2.0 ~ 3,0 10066 3 10363 3 |
3,0 - 4,0 - - 11053 6 |
5,8 ~ 5,0 12506 2 L 12310 1 §
5,0 ~ 6,0 - ; - L 13500 y
6,0 - 7,9 | 17500 2 L 19350 2 |
7,0 - 8,0 12000 1 g ~ - j
8,0 - 9,0 - | - . 16300 1 E
9,0 10,0 - | - § - - |
16,0 ~11,0 - ; - L 20900 1
11,0 ~12,0 - - - -
12,0 13,0 27000 i 23500 1 ;
TOTAL 53 | 75
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A Tabela 11 mostra a distribuigdo, segundo o se
x0, da estatura de 42 receém-nascidos com sindrome do “eri  du
chat" e de 140 recém-nascidos normais, caucasGides, da Mater-
nidade da Faculdade de Ciencias Médicas da UNICAMP tomados pa
ra comparagac. A Tabela 12 mostra, entre cutros dados , que
ndec ha diferenca significante entre as médias de estatura a0
nagcer dos casos de sindrome do "eri du chat” gquando compara-~
das as da amostra controle.

Tab. 11 =~ DlStPlbUlg&O, segunde o sexo, da estatura de 42 re-
ceén-~nascidos com sindrome do “eri du chat®™ {17 dex
sexo masculinoe e 25 do sexo feminino) e de 100 ori-
ancgas caucasoides nascidas em 1971 na Maternidads
da Faculdade de Ciencias Médicas da UNICAMPF (50 de
cada sexo).

STNDROME DO "CRI DU CHAT™ CRIANGAS NOBMALS
ESTATURA
MASCULINOG FEMINIED MASCULING FEMIHIRO

NG 4 53 )4 Ny p ue 3

49 2 11,76} - - - - - -

a1 1 5,88 | 1 6,001 « - - -
42 - - z 8,001 1 2,001 2 4,50
43 - - 3 12,00 1 2,08 1 2,00
4 . - £ 4,00 | - - 2 4,00
45 2 11,76 | 4 16,00 § 2 4,00 1 2,600
&6 - - 1 4,001 1 2,00 & 6,60
a7 1 5,89 12 12,004 7 14,00] & 12,00
48 3 17,65} 2z 8,60 % 18,00 10 20,09
&9 2 11,76 3 12,00 9 ig. ac!l 1 22,06
50 2 11,761 3 &,001 9 18,00 11 22,00

51 2 11,761 1 4,000 3 6,00 - -
52 2 11,76 1 6,001 3 6,00 1 2,460
53 - - 2 8,00} 3 6,00% 1 2,00

34 - - - - 2 4,001 - -
T0TAL 17 99,99 |25 169,00 {50 100,08 | 50 100,96
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0 déficit da estatura, parece mais evidente di

rante o desenvolvimento dessas criangas. A Tabela 13 apresen

ta a distribuicdo dos valores médios de estatura, segundo ¢
sexc e a faixa etdria das criangas com sindrome do " cri  du
chat" desde o nascimento até a idade de 13 anos. Os valores
dessa tabela foram utilizados para preparar o grafico da Fig.

47, Nessa figura € evidente a inferioridade estatural duran-

du
chat" em relagdc ac de criangas normais tomadas para compara~
GEC .

te o desenvolvimento, dos casos com a sindrome do "eri

Tab., 13 - Distribuigac das medlaa das medidas de sstatura, se
gundo a faixa etiria, feitas em criangas com & sin~

drome do

HYeri du chat”.

HASCULINO PERIRING
FalXA RYERIA [Tpooienaa | MOMERO DE | ESTATURA | NOMEEO BE
MEDIA (cm) €AS08 MEDIA (cm} CASOS

o - 1/6 50,1 4 87,7 7
e - 173 53,6 6 55,6 8
143 - /2 58,5 6 54,0 2
1/ - 1,0 68,6 7 66,3 16
1,0 - 1,5 72,1 7 11,5 &
1,5 - 2,0 79,5 2 85,0 2
2,6 - 3,0 80,5 2 84,6 3
3,0 - 4,0 - - 92,2 4
6,0 - 5,0 96,5 2 - -
5,0 ~ 6,0 - - 38,0 1
$,0 - 7,0 109,5 2 109,0 2
7,0 - 8,0 117,0 1 - -
8,0 - 9,0 - - 118,0 i
9,0 - 10,0 - - - -
10,0 - 11,0 - - 116,0 1
11,0 - 12,0 - - 111,0 1
12,0 - 13,0 130,0 1 138,5 1
TOTAL 49 57
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111.2.6 - Perimetro cefalico

A medida do perimetro cefdlico ao nascer foi re-
ferida somente em relacdoc a 76 casos de sindrome do "ori du
chat" (%, 19, 23, 24, 61, 67, 73, 74, 76, 88, 89, 93, 102,104,
112, 117, 118, 119, 127, 128, 138 e 142) dentre os 111 casosde
deficieéncie 5p- descritos na literatura. Essas medidas, bem co
mo as de uma amostra de 100 criangas caucasdides, nascidas em
197} na Maternidade da Faculdade de Ciéncias Médicas  da UNI-

CAMP e usada para comparagao, acham-se apresentadas na Tabela
14,

”r

rab. 1% - DlStPlbUAgaO segundo BEXO, do perimetro cefalico de
26 ‘recem-nascidos com sindrome do Yeri du chat" ( i
do sexo masculino e 12 do sexo feminino) e de 100
criangas Lauca501des nascidas em 1971 na Maternidade

da Faculdade de Ciéncias Medicas da UNICAMP ( 54 de
cada sexo).

PERIKEYRO | STHDROMEZ DO "CRI DU CHAT" CEIANCAS KORMALS
CEFALICO HASCUL 180 FEMININO HASCBLIND FEMININO
{em) N¢ z L I N® 4 e 2
18 1 7,41 - - - - - -
2% - - 1 8,33} - - - -
30 3 21,63 | 1 8,13} ~ - - -
1 & 28,57 | 3 25,66 1 z,00 4 8,00
32 2 14,28 § & 41,67 | ¢ 12,00 | S 16,00
33 2 16,28 | 1 3,33 S 10,00 | S 16,50 |
34 1 7,14 | - - lis 36,00 | 16 32,00
35 - - 1 8,131 ¢ 18,00 | 12 24,00
36 - - - - l1g 20,00 | 7 14,00
317 - - - - - - 1 2,00
38 - - - - & 8,00 - - g
1] i 1,14 | - - - ~ - - E
TOTAL 14 95,98 |12 99,59 | 50 160,00 | sp 100,00 !

As distribuigdes dessas amostras  apresentadas
graficamente na Figura 43 e comparadas estatisticamente na Ta-

‘bela 1%, mostram-se bastante distintas e com médias significap
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Fig. 43 - Graflco da distribuigac do perimetro cefalico de 26
recem~nascidos (14 do sexo masculinc e 12 do  sexo
femlnlno) com 31ndrome do "eri du chat®, e de 100
criangas normais, caucasoxdes, nascidas em 1871 na
Faculdade de Ciencias Medicas da UNICAMP (50 de ca-
da sexo). A distribuigdc da amostra normal foi re-
presentada por uma linha interrompida.



“«107~

n'e > d ol < 4 98 - £€°1¢ Tee oy et Y jzet9s Josteregslot o ioe| 4
. {093 SIVIIROR
119y = 3 CCE Y = (26), _
. E°LE - 2%1g FIYE 8O T1CR 2 LR ISE{ DS HCEBSIN0TRTL"TI0E «
190 » 4 610 < 4 T'5t ~ 8'g¢ 0 zC et et i16t ey lestaz zifosttet [ 20(; 2 |LIVHD NG 18D,
i ) ou
pag's =« (£97, sz1t0 - (YEY, ) . )
“ASYH LT - €792 J6IEE9'TI68°9 {196l [ &3°R9L yTlO0 ivy [yl 4 GHOVON]S
$0X3S §0 N3d y :
CTTHAG] SUXAS MMINA lerse) vhavianoo| « () 9{({xyzef “b*s 2% 3 €y % {DX3S YHLSORY

3ICHVEYINOD

G OTVAEBLNI

05 2
AUOIPUT S

“{oxes wpEL 8D

seuTdEe]) 3D CSIPIOSBONED | STRUIOU SOPIOSRU-WBOVI Q0T PP @ ,IPUD NP T

-
i 11

op
WOD QUIUTEIZ OXIE OP I & OUTITHOSEN OX9S OD SOPTOSRU-WSOBI 41 3P SOIT]
~B380 soqidswiawd sop spIpow sv 933jus ssodeaeduos sv pawd SeTJIRSEaLaU seolewaosul -

ST "4Q®lL




-108-

temente diferentes tanto em relagdo ao sexc masculino .

guanto ac sexe feminino.

A Tabela 1t mostra a distribuigao dos peri
metros cefdlicos médios de pacientes de ambos os  sexos
com a sindrome do "cri du chat" com idades variande de
zero a cincce anos. 0s dados dessa tabela foram utiliza
dos para construir o grafico da Figura 4% noc qual & fa-
¢1l notar que o perimetro cefdlico mantém-se apreciavel
mente menor do que em criangas normais, em todos os Eru

pos de idade estudados.

Tab. 16 - Distribuigac das médias do perimetro cefalico
em diferentes grupos etarios, ate os cirnco
anos, en casos de sindrome do "eri du chat®,

SEXO MASCULING SEXG  FEMINING
FALXA ETERIA
F. CEFELICO | NOMERG DE F. cCeFALICO | NOHERO DE
Mol (em) CAS0S HEDIC (cm) CAS50S
a - 1/% 32,9 3 13,2 5
176 ~ 1/1 16,4 6 34,8 4
/3 - 1/2 38,9 3 36,1 5
i72 - 1,0 40,0 il 39,3 g9
1,0 - 1,5 41,0 & 40,4 9
1,5 - 2,0 5,0 z 46,0 i
1,0 - 3,0 87,3 3 42,0 1
3.0 - 4,0 - 43,3 5
4 = 5, PR 3 - -




N

40 -
-149~
3G "
P M
P
oy
£ ] %
; %
\
26 - 4 ‘\ r“
i L
1] L “
' \
§
“\ ‘
faa \
r f‘ = 1
i0 p \
, \ S
\ ;f \ 1 !.F /
¢ LI
’ \ v
A
o 28 2IW 2 21 32 33 34 3H 38 3T 38 3w 40
40 4
30 4 F
20 -
A
15 A / v
- \
\
]
LY
\
T ¥ T T ¥ 2 .
| 2% 30 37 38 39 40
(o 44

Fig. 4% = Grafice da distribuiglo do perimetro
dos casos com sindrome do "cri du chat',
do a idade.
dados em percentis publicados por NELSON et al.
(1863) a respeito de criangas normais. -

cefilico
" segun~
Para comparacao, foram usados 03

I11.2.7 - Microcefalia

Embora alguns autores tenham referidc a me

dida do perimetro cefidlico por ccasido do diagndstico dos
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casos de sindrome do "ecri du chat", ndo fizeram alusdo a
microcefalia. Considerandc, porém, que um individuo pode
ser caracterizado como microcéfalo quando apresentar peri-
metro cefalico abaixo do limite inferior estabelecido para
a sua idade, o autor valeu-se dos dados publicados por NEL
SON et al. (1969) para classificar os individuos como mi-
crocefalos, em situagdes nas quais as medidas sugeriam tal
anomalia e ndo havia mengdo especifica a respeito.

Dentre os 111 casos de sindrome do "eri du chat"
revistos na literatura, apenas em relagac a 8 casos nao
houve referencias, nem indicagoes, que permitissem concluir
pela existencia ou nao de microcefalia (11, 32, 48, 56,68,
69, 70 e 119). Nos 102 casos restantes, usando o critério
acima, constatou-se microcefalia em 96. Aqui é interessan
te ressaltar que a microcefalia nos casos de sindrome do
"eri du chat" torna-se mails evidente, e € mais facilmente
diagnosticada, durante a evolugao dos casos. De fato, é
faeil verificar pela tabela 14 que 15,38% dentre os recém-
-nascidos com sindrome do "eri du chat" apresentam perime-
tro cefalico dentro dos limites da normalidade, sd passan-

do a mostrar microcefalia posteriormente.

Talvez seja essa a razao pela gual nao se cons-
tatou microcefalia em 6 dos 102 casos (2, 12, 3%, 48, 118
e 134) ja que entre eles apenas um 50 (34%) tinha idade su-

perior a 6 meses.

III.2.8 - Facies lunar

A facies lunar, esteve presente em 51 de 71 pa-
cientes com a sindrome do “cri du chat", ndo se fazendo alu
s3o a essa ocorrvencia em 40 casos (11, 16, 18, 23, 26, 27,
29, 30, 48, 50, 52, 55, 67, 68, 63, 70, 72, 73, 74, 79,88,
94, 95, 103, 111, 112, 118, 120, 127, 128, 134 e 136).

0 diagndstico da facies lunar ndo &, evidente -
mente, baseade em criterios objetivos. Talvez, seja essa
a razao do encontro de 41 casos com idades inferiores a 2
anos dentre os 51 assinalados como tendo essa caracteristi
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ca e de apenas 4 casos nessa faixa etaria dentre os 20 pa-
cientes sem a selenoface. Dito de outro modo, a frequén -
cia de facies lunar no grupo etario até os 2 anos foi de
91,11%, dentre os 45 casos nessa faixa e de 38,46% dentre
aqueles 26 acima dessa idade o que indica diferenga signi-
ficativa (y* = 22,575; 1 G.L.3; P < 0,001),

I1I.2.9 - Hipertelorismo

0 hipertelorismo foi referido como presente em
91 casos de sindrome do "eri du chat" descritos, e naoc hou
ve mengdo da pesquisa desse sinal em ¢ (20, 27, 36, u8,68,
120 e 134).

As medidas do telorismo foram citadas em 20 ca-
sos, usando-se em relagdo aos outros, apenas o critério dli
nico. Levando em conta essa situacao, bem como a falta de
padronizacao das medidas, fica diffeil uma andlise conjun-
ta do hipertelorismo. De fato, em seis casos a distancia
medida foi a interpupilar (10, 198, 33, 72, 76 e 139) , em
quatro a inter-orbital (12, 65, 79 e 95), em trés a inter-
cantal externa (88) e am nove a intercantal interna ( 23 ,
52, 76, 88, 95, 138 e 142).

IIT.2.10 - Obliquidade da fenda palpebral

A obliquidade da fenda palpebral deixou de ser
referida em 30 casos (3, 23, 26, 27, 29, 30, 32, 48,50,51,
66, B8, 69, 72, 81, 104, 1i0, 112, 118, 119, 126, 136 e
141). Nos trabalhos que fizeram mengdc ac exame desse si-
nal, notou-se obliquidade normal em 7 casos (4, 10 e 16) ,
do tipo mongeldide em 10 casos (2, 20, 21, 76, 79,112,114,
124 e 133), relatando-se fenda palpebral do tipo antimon -
goldide nos 64 casos restantes.

IIT.2.11 - Prega epicantica

A presenga de prega epicantica deixou de  ser
verificada ou mencionada em apenas 10 casos da literatura’
analisada (36, §0, 68, 69, 102, 110, 112. 114 e 120), foi
negada em 9 casos (4, 10, 11, 16, 116 e 124), e relatada
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come presente nes 82 casos restantes.

11T.2.12 ~ Estrabismo

0 estrabismo foi relatado como presente em 39
dos 49 casos cujos autores fizeram alusdc a pesquisa des-
se sinal (4, 10, 11, 12, 16, 18, 19, 20, 23, 34, LO, 51,
5%, 56, 57, 61, 62, 65, 66, 73, 77, 83, 84, 85, 88, 8a,
93, 94, 116, 118, 119, 126, 139, 142 e 144), Dentre es-
ses 39 casos, 22 pessulam estrabismo divergente (16, 18,
19, 23, 40, 51, 55, 56, 65, 88, 118, 119, 126 e 1u42), 8
estrabismo convergente (16, 20, 34, 73, 77, 89, 93 e 94)e
9 um tipo de estrabismo sem especificagao (11, 57, 68,85,
88, 116 e 139).

Se os casos com a sindrome do "eri du chat' fo
rem distribuides segundo grupos etarios e presenga ou au~
sencia de estrabismo, verifica-se que a proporg¢ao de ca -
805 com esse sinal aumenta significativamente com a idade.
De fato, entre os 16 pacientes menores de um ano, a pro =
porgac de estrabicos € de 56,25% enquanto que entre os 33
casos com mais de um ano essa frequencia atinge 90,91% -
(x? = 7,968; 1 G.L.; P < 0,001),

IT1.2.13 ~ Fundo de olho anormal

Nos 56 casos relatados como tendo sido submeti
dos & fundoscopia foram encontradas alteragdes de  fundo
do olho em 22 (4, 16, 19, 33, 40, 51, 72, 76, 83, 88,118,
126, 133, 139 ¢ 142) tendo os 34 restantes  apresentado
fundo de olho normal (2, 10, 12, 16, 17, 18, 19, 21, 2k,
34, S22, 55, 57, 65, €68, 69, 70, 72, 73, 74, 76, 81,88,93,
95, 116, 117, 118, 137 e 143).

As alteracdes assinaladas apos a fundoscopia
mostram a seguinte distribuicdo: atrofia optica ( palidez
de papila) em 16 casos (4, 16, 19, 76, 88, 118 e 133), al
teragoes pigmentares da retina em 3 casos (33, 40 e 139)
dos quais dois apresentaram atrofia de retina (33 e 40) ,
degeneracao macular em um casc (128) e alteragdo do cris-
talino (opalescencia) em um caso (76), A miopia foi o
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Gnico vicio de refragdc mencionado, e foi descrita como al
teragdo fundoscopica isolada em um caso {142) ou associada
a atrofia Optica em 8 casos (16 e 19). Cabe ainda referir
que dentre os 16 pacientes com atrofia optica, 6 apresenta
ram idade inferior a 13 anos, enquantoc que os 9 pacientes
com vicio de refracdo possuiam idade superior a 13 ancs (me
diana de 22 anos).

ITT.2.14 - Nariz com base achatada ou em sela

A morfologia do nariz, deixou de ser referidaem
relagao a 33 casos (2, 3, 20, 23, 26, 27, 30, 32, 33, 34,
48, 50, 51, 62, 68, 69, 72, 88, 102, 104, 110, 112, 118 ,
119, 120, 126, 127, 128 e 143), tendo sido mencionada como
em sela ou com base achatada em relagaoc a 656 casos. Os 12

casos restantes foram descritos como tendo nariz com morfg
logia normal (10, 11, 16, 68, 59, 95, 111 e 139).

Contudo, se os casos de "cri du chat”™, em que
a morfologia nasal mereceu mengio, forem distribuidos se -
gundo o grupo etdrio, verificar-se-a que a proporcdo de pa
cientes com nariz achatado ou em sela diminui com a idade.
Assim, a frequéncia dessa caracteristica baixa significati
vamente de 395,35% entre os 43 casos com menos de dois anos,
para 71,43% entre os 35 com idade superior. ( x2 = 8,481,

IIT1.2.15 - Anomalias da mandibula

Nao houve mengao de anomalias da mandibula em
relagao a 28 casos (16, 27, 34, 36, 48, 50, 51, 52, 55,67,
68, 69, 70, 72, 76, 77, 103, 104, 112, 126, 128, 133ellu).
Dentre os 83 restantes, 72 apresentaram micrognatia e/ou
retrognatia e 11 foram mencionados como sendo normais (10,
16, 19, 85 e 142),.

I1Y.2.16 - Palatoc alto ou em ogiva

Dentre os U3 casos a respeito dos quais se fé&z
alusdo ao exame do palato, mencionou-se o encontro de pala
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to alto ou ogival em 31 casos (12, 16, 19, 26, 30, 36, 40,
4“8, §7, 70, 88, 89, 94, 95, 108, 110, 114, 118, 119, 127 ,
134, 139, 142 e 143), negando-se a existencia dessa situa-
¢a0 nos 12 restantes (4, 10, 16, 19, 66, 83 e 84).

I1I1.2.17 - Orelhas malformadas

Alteracdes morfoldgicas acentuadas do pavilhao
da orelha foram mencionadas em 39 dos 51 casos da literatu
ra que fazem alusao ao exame do pavilhao (2, 4, 12, 17,18,
19, 20, 21, 26, 33, 34, 40, 48, 51, 62, 65, 66, 67, 70,72,
73, 76, 79, 81, 83, 84, 87, 88, 89, 93, 94, 95, 102, 110 ,
111, 116, 117, 118, 124, 127, 128, 137 e lu42), Nos 12 ca-
sos restantes nao foram assinaladas alteragdes dignas de
nota (20, 34, &5, 70, 76, 81, 94, 117, 118, 124 e 127).

I71.2.18 - Orelhas com implantacao baixa

A altura da implantagao das orelhas naoc foi men
cionada como tendo sido investigada em 21 casos (27,29,36,
48, 50, 68, 69, 73, 87, 88, O, 104, 114, 118, 120, 124 e
141). Dos 90 casos resgtantes, 13 sdo referidos como tendo
orelhas com implantagdo normal (10, 16, 19, 83, 127 e 142)
e 77 como possuindo orelhas com implantagao baixa.

III.2.19 - Apendice pré-auricular

Apenas em relagaoc a 21 casos foi relatada a
pesquisa de um apendice pré-auricular (16, 17, 19, 26, 48,
55, 70, 108, 114 e 139) e dentre eles houve mengao dessa
anomalia em 10 casocs (16, 17, 19, 26, 48, 55, 70, ll4el39).

111.2.20 = "Cri du chat"

C "eri du chat" é a terminologia empregada panra
definir o ruido que as criangas com a sindrome emitem quan
do choram, ¢ qual se assemelha ao miado dos gatos duranteo
cio. Esse sinal foi assinalado como presente em 101  dos
11] casos deseritos na literatura, como ausente em 2 casos
(16 e 20) e duvidoso em 4 casos (16). Apenas em relagdo
a 5 casos nao se f@z mengdc a respeito da investigagdo des
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se sipal (&, 10, 16, 68 e 111).

Aqui convém assinalar que a presenca do "eri du
chat” fol mencionada em relagdaoc a muitos casos, apenas com
hase no depoimento de um dos genitores, durante a anamnese.

I11.2.21 - Pescoco curto

Dentre os 36 casos em que hd referencia ao tama
nho do pescogo , 24 foram mencionados como tendo pescogo
curto (4, 16, 17, 19, 2%, 40, 57, 61, 65, 66, 76, 84, 89,
95, 102, 112, 116, 133 e 137) e 12 como tendo pescogo nor-
mal (10, 11, 16, 19, 55, 85 e 1u4u),

Se os 36 casos mencionados sdo separados segun-
do os grupos etdrios até 2 anos (16 casos) e com mais de 2
ancs (20 casos), verifica~se que, no primeiro grupo,a fre-
quéncia de pacientes com pescogo curto ¢ de 93,75%, enquan
to que no segundo é de 45%,0 que & estatisticamente signi-
ficativo (x2 = 9,506; 1 G.L.3; P < 0,01).

Tal diferenga de propor¢Ses deve decorrer, mui-
to provavelmente, da falta de critérios objetivos para dag
nesticar a presenga ou auseéncia de pescogo curto e da poa-
sibilidade de haver menor variabilidade quanto ac tamanho
do pescogo entre as criangas com menos de dois anos de ida

de.

I1T1.2.22 ~ Anomalias da coluna vertebral

Nos 27 casos em que se pesquisou a existénciade
alteragdes da coluna vertebral, em um observou-se  cifose
(88), em 2 notou-se cifose~escoliose (57 e 142) e em 11
verificou-se escoliose (16, 33, 55, 114, 116 e 118). Os 13
casos restantes foram considerados como tendo coluna verte
bral normal (16, 19, 20, 65, 79, 81, 83 e 84),

Também em relagdo as anomalias da coluna, no=-
Tou-se um aumento percentual da proporgac de casos afeta -
dos com a idade, como era de se esperar. Assim, em 9 paci
entes ¢om menos de 2 anos, a frequencia de anomalias da co
luna foi de 33,33%, enquanto que dentre os 18 com mais de
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dois anos essa proporgac foi praticamente o dobro da ante-
rior {(61,11%). Entretanto, talvez pelo pequeno tamanho
da amostra, a diferenga percentual naoc teve significagdoes
tatistica (x2 = 1,854; 1 G,L.; P > 0,05).

TIT.2.23 - Alteractes cardiacas

A pesquisa de cardiopatias foi mencionada como
tendo sido feita em 66 cases (2, 4, 10, 11, 12, 16, 17,18,
19, 20, 21, 2%, 30, 33, 34, u0, 51, 55, 57, 61, 62, 85,66,
67, 72, 73, 74, 76, 77, 81, 85, 87, 88, 83, 93, 85, 108 ,
116, 111, 112, 116, 117, 118, 12¢, 126, 127, 136, 137,139,
142 ,18251430048), Dentre eles, 23 apresentaram alguma al-
teragao cardiaca (4, 17, 18, 20, 21, 2%, 33, 34, 40,81,74,
77, 85, 93, 111, 1l6, 118, 120, 126, 136, 139, 14l e 1u3),
enquanto os outros foram considerados normais.

0 diagndstico da natureza da cardiopatia & refe
yido em 13 dos 23 pacientes com cardiopatia, dentre os
quais, foram assinalados os seguintes defeitos congenitos:
comunicagac interventricular em 4 casos (18, 74, 118elu3),
comunicagao interventricular associada a persistencia do
canal arterial em 2 casos (4 e 136), persistencia do canal
arterial em 4 casos (33, 85, 120 e 139), comunicagac inte-
ratrial em 2 casos (40 e 93) e uma cardiopatia complexa
que incluia comunicagao interatrial em um casc (77). Con-
tudo, deve-se ressaltar que somente em 5 desses 13 casos ,
o diagnéstico da anomalia anatdmica foi seguramente compro
vado, seja durante a necropsia (4, 77 e 120), seja através
de cateterismo (18) ou cirurgia (85).

Nos 10 casos restantes nac houve possibilidade
de precisar o diagnoéstico do tipo da cardiopatia encontra-
da (17, 20, 21, 24, 34, 61, 111, 126 e 1ul).

Se os 66 casos em que se pesquisou a existencia
de cardiopatia, forem separados segundo o5 grupos etdrios
de até 2 anos (36 casos) e com mais de 2 anos (30 casos) ,
verifica-se que a frequencia de cardiopatias no  primeiro
grupo & de 52,78% e no segundo de 13,33%. Essa diferenga
percentual, que ¢ estatisticamente significativa (x2=13,&m;
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1 6.L.3 P < 0,01) pode decorrer de uma provavel selegdo pre
coce dos casos de sIndrome do "cri du chat" com cardiopatia.

ITI.2.2% - Hérnias

A presenca de hérnia inguinal foi mencionada em
6§ casos (12, 16, 19, 29, 70 e 141) dentre os 1Y% nos quais
se f&z referéncia a pesquisa desse sinal (4, 10, 12, 16,19,
29, 65, 70, 108, 127, 14l, 142 e 1u4),

A hérnia abdominal foi citada come presente em
16 casos (12, 16, 18, 19, 61, 72, 83, 88, 112, 118, 128,133
e 137) dentre os 25 nos quais esse dado foi pesquisado ( 4,
i0, 12, 16, 18, 19, 81, 65, 72, 83, 88, 108, 112, 118, 127,
128, 133, 137, 142 e 144). Parece pertinente esclarecer que
em 2 dos casos mencionados havia simultaneamente héernia in-
guinal e abdominal (12 e 19).

III.2.25 - Criptorguidia

A eriptorquidia. foi verificada em 9 casos (12, 20,
40, 88, 110 e 133) dentre os 17 em que se f8z a pesquisa
desse sinal (12, 17, 18, 19, 20, 30, 40, 72, 88, 110, 133 e
l44). Todos os casos com criptorguidia tinham idade supe -
rior a 3 nmeses,

IIT.2.26 - Alteragoes dos membros superiores

A clinodactilia do dedo minimo foi observada em
23 dentre os 26 casos em relagao aos quais se f8z alusdo a
pesquisa desse sinal (1G, 20, 33, 48, 51, 55, 57, 62,65,79,
85, 88, 89, 94, 103, 110, 111, 11%, 116, 117, 118, 119,128,
142, 143 e 1luu),

A hiperextensibilidade de articulacdes foi assi-
nalada em 10 casos (33, 51, 55, 56, 65, 68, 69, 88, 94,108,
110, 111, 126 e 137) e a sindactilia ou zigodactilia de de
dos da mdo em 6 casos (16, 24 e 110).

Cutras alteragoes de membros superiores referi
das foram aracnodactilia (139) e aracnodactilia em cubitus
valgus (33), edema do dorso das mdos (112), m3os em garra
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com unhas hiperconvexas (111), desvio para o lado ulnar bi
lateralmente do 39, U9 e 59 dedos, com o 59 dedo recobrin-
do o 49 e o 29 recobrinde o 39 (119) e hipoplasia do 49 me

tacarpiano da mao esquerda (142).

I1I.2.27 - AlteracgSes de membros inferiores

A sindactilia ou zigodactilia, geralmente  dos
29 e 39 artelhos, foi mencionada come tende sido investiga
da em 27 casos, dos quais 16 mostraram presenca dessas ano
malias (10, 12, 16, 24, 50, 51, 57, 65, 73, 95, 108, 111 e
142) e 11 a sua ausencia (16, 19, 83 e 89).

Qutras alteragdes mencionadas referem-se aos
pés com varismo bilateral em 3 casos (L4, 133 e 139), varis
mo unilateral esquerdo em um caso (116), equinovarismo bi-
lateral em 2 casos (117 e 137), pe equino em 3 casos (88 ,
112 e 118), pé plano em 11 casos (16, 19, 88 e 9u4), pé pla
no valgo em um caso (65), pé cavo em um caso (142), valgis
mo em dois casos (40 e 108), calcaneo-valgismo em um caso
(119), grande separagao entre o halux e o 29 artelho em 4
casos (11, 33, 51 e 111) e alteragoes dos artelhos em 4 ca
sos (10, 122, 138 e 139). Sao ainda referidos a luxagao
congenita do quadril esquerdo em um caso (114), a limita -
gao da abdugdo da articulagao coxo-femural em dois  casos
(88 e 118), coxa valga em um caso (95), genovalgismo em 2
casos (18 e 142), genovarismo em outros 2 casos (83 e 118)

e genu-recurvatum com luxagdoc da tibia para a frente em um

caso (4),

I1T.2.28 =~ Desenvolvimento neuro-motor retardado

O desenvolvimento neuro-motor foi considerado re
tardado em relagdo a 8% casos, normal em dois (17 e 134)
nao havendo alusdo ao mesmo em 20 casos (16, 21, 27,62,67,
68, 69, 110, 111, 117, 118, 119 e 120). Aqui, contudo, e
importante assinalar que os 2 casos nos quais naoc se obser
vou retardo neuro-motor (17 e 134) tinham idades de apenas
3 a B semanas.



I11I1.72.729 - Retardamento mental

0 retardamento mental fol constatade em 89 den-
tre os 91 casos em que se féz mencdc a esse fato. Agqui
também, € importante assinalar que 0s 2 casos em gue  nao
se constatou retardamento mental se referem a pacientes om
apenas 3 e 6 semanas de idade (17 e 134). O nivel mental
dos 20 casos restantes nac fol mencionado (2, 4, 2L, 27
29, 5¢, 62, 67, 68, 77, 93, 111, 118, 119, 120, 124, 127
136, 139 e 1uu).

k]

?

I1I.2.30 - Falta de reacao ao meic ambiente

A indiferenca aoc meio ambiente foi  assinalada
em 19 casos (17, 24, 26, 29, 34, 40, 50, 55, 61, 74,77,81,
84, 88, 93, 895, 117 e 1L4%), enquanto que 8 casos apresenta
ram certa reagac ao mesmo (72, 73, 85, 88, 89, 114 e 142).

I1I.2.31 - Alteragoes do tono muscular

A hipotonia foi assinalada em 36 casos (17, 18,
20, 26, 36, 40, 48, 51, 55, 56, 57, 62, 65, 73, 74, 81,83,
85, 88, 95, 102, 104, 108, 110, 116, 117, 136, 139 e 1lul),
a hipertonia em 8 casos (11, 26, 29, 33, 70, 88, 93 e 94),
enquanto gque em 19 casos o tono muscular foi considerado
normal (%, 10, 12, 16, 2%, 30, 66, 68, 69, 89, 103 e 142).
No estudo dos 8 casos com hipertonia, observou-se gque 4 de
les (11, 26, 29 e 33) tinham manifestagoes do tipo pirami-
dal, um com manifestacgoes piramidais e extra-piramidais -
(70), nao havendo especificagoes quanto aos restantes (88,
93 e 94). Tal situagao, parece falar a favor de que as ma
nifestacdes mais proprias da doenca seriam a normotonia e
a hipotonia. Por outro lado, se os casos com e sem hipoto
nia, forem divididos em dois grupos, um com idade inferior
2 outro com idade superior a dois anos, veremos que no pri
meiroe grupo (30 casos), a frequéncia de hipotonia & de
73,33% e no segundo (32 casos) 43,75%, o que indica pro -
porcao significativamente mais alta de hipotonia em casos
mais jovens (x> = 5,634%; 1 G.L.3 P < 0,05).
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IIT.2.32 ~ Alteracoes do trofismo muscular

Nos casos em que se f&z mencao da pesquisa do
trofismo muscular, verificou-se normotrofismo em 6 casos
(16, 24 e 142), e hipotrofia muscular em 24 (16, 19, 26,
2%, 36, 40, 55, 65, 72, 79, 88, 95, 108, 114, 126 e 134),
Nesses 30 pacientes nao foli possivel assinalar qualquer ag
sociagdo entre alteragdes do trofismo muscular e idade.

ITI.2.33 - Crises convulsivas

Crises convulsivas foram mencionadas em rela-
¢ao a 4 casos (19, 110, 118 e 143), dentre os 18 que fa-
zem alusdo as mesmas (16, 19, 30, 51, 110, 118, 1u42ell3).
Em relagdac a esses 4 casos, deve ser chamada a atengao pa
ra a falta de estudos eletroencefalograficos.

I¥X.2.34 - Dificuldade de nutricdo

A dificuldade de alimentagao, traduzida por
deficiencia de sucgdo, engasgo facil, cianose durante a
ingestao de alimento, regurgitagio ou nac aceitagio de
alimentos foi referida em 44 casos (4, 12, 17, 20, 25,30,
4“8, %2, 55, &7, 61, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 72, 73, 81
83, 84, 85, 88, 95, 103, 105, 108, 110, 112, 1lu, 116 ,
117, 118, 128, 133, 134, 136 e 139) e nao foi constatada
em 8 casos (10, 18, 21, 24, 56, 74, 89 e 139).

II1I.2.35 - Infeccoes pulmonares

Houve citagdao de episddios de infecgdes pulmo-
nares em 21 casos (4, 18, 19, 26, 29, 30, 48, 55, 65, 66,
70, 73, 81, 83, 85, 88, 108, 111, 114, 116 e 144), enquan
to que em outros 19 houve a mengac da ocorrencia de um
episddio de infecgao pulmonar (20, 24, 32, 40, 57, 61,68,
69, 72, 77, 84, 93, 118, 119, 124%, 133, 137, 139 e 141)
Em relagdo a 4 casos fol negada tal ocorréncia ( 2, 21 ,
117 e 139). Deve~se ressaltar, no entanto, gue 10 casos
no primeiro grupo e 15 casos no segundo grupo encontravam
~~se na faixa etdria inferior a 2 anos.
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III.2.36 - Alteragdes radioldgicas do cranio

Alteragoes radioldgicas do cranio, alem da mi-
crocefalia, foram citadas em 26 casos. Com o© estudoc da
radiografia simples de cranio foram descritas as seguin-
tes alteragOes: suturas muito afastadas em 3 casos ( 55,
117 e 118); fenda esfencidal alargada em um caso (52}, ou
com a calota craniana delgada em um caso (94); seios fron
tais grandes em 7 casos (10 e 1€); seio esfencidal aplas-
tico e mastoide ndo pneumatizado em um caso (81); bossa
frontal acentuada em 3 casos (10, 18 e 21); ossos wormia-
nos e irregularidade do rebordo orbitdrio em um caso( 76)
ou orbitas de tamanhos diferentes em um caso (55); cranio
de forma quadrangular em um caso (21) e sela turcica pe-
quena em um casoc (10).

Com o auxilio da pneumoencefalografia foram
diagnosticadas alteragoes do tipo: atrofia cerebral e/ou
cerebelar em 4 casos (95, 126 e 141) e hidrocefalia inter
na e/ou externa em 6 casos (24, 57, 79, 88 e 84). Outros
24 casos foram considerados radiologicamente normais (2,
12, 16, 17, 20, 30, 33, 34, 40, 50, 62, 66, 70, 73,74,76,
83, 84, 88, 139 e 142),

IIT.?.37 - Alteracoes da laringe

Dentre os 51 casos mencionados como tendo sido
submetidos a laringoscopia, em 18 nac foram assinaladas al
teragoes dignas de nota (10, 21, 29, 30, 36, 57, 61, 62,
&6, 7%, 81, 83, 88, 95, 103, 117, 118 e 133). Cs 33 casos
restantes apresentaram uma variedade de anomalias, as ve-
zes ocorrendo isoladamente, outras vezes de forma malti-
pla, que incluiram laringe pequena (2, 23, 26, 33, 40,51,
52, 67, 76, 93, 116 e 1l4l), laringe grosseira ou malforma
da (23, 52 e 87), laringe hipotonica (93), epiglote peque
na (%, 17, 26, 56, 66, 76, 95, 143 e 1u4), epiglote flici
da (65, 72, 124 e 139), epiglote com tendencia a entrar
no vestibulo durante a inspiracao (52, 65, 72, 95 e 14l1),
porgao supraglotica com aspecto de cone de base menor su-

perior (4, 52, 56, 75, 139 e 14u4), laringomaldcia aparen-
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te (17, 40, 56, 76, 79, 8%, 124 e 137), aritndides pressio
nadas uma contra a outra na linha média durante a inspira-
cdo (4, 76, 116 e 134), aritndides flicidas (89, 1l6el2d),
laringe mais alta que o normal (56) e alteracac das cordas
vocais, que se aproximam anteriormente deixando um espago
na comissura posterior (139).

III.2.39 ~ Alteracdes radioldgicas do tdrax

Além das alteragdes cardiacas anteriormente des
critas, observou-se, ainda, em 48 pacientes submetidos a
radiografia de tdrax,hipervascularizagdao pulmonar em 8 ca-
sos (4, 12, 20, 33, 34, 51, 77 e 81), alteracao do medias-
tino superior (timo hipertrofico) em 6 casos (2, 206, 24 ,
76, 83 e 88), onze pares de costelas em um casoc (118), mal
formagao da la. e 2a. costelas do lado direito em um caso
(88), aplasia da 1l2a. costela esquerda em um caso (118) ,
rosdric raquitico em um caso (18), hérnia pulmonar cerci -
cal em um caso (26) e sinfise parcial do seio costo-freni-
co esquerdo em um caso (8l). Por outro lado, foram referi
dos 28 casos nos quais a radiografia de térax ndc mostrou
alteragdes (10, 12, 29, 30, 55, 62, 66, 67, 68, 69, 72,74,
76, 84, 89, 108, 111, 116, 117, 118, 12y, 134, 137, 138 ,
143, 142 e 1k4),

II1.2.39 - AlteracCes radiolSgicas da coluna vertebral

Dentre 15 pacientes submetidos a exame radiogra
fico da coluna vertebral, foram descritas as seguintes al-
teragoes: cifo-escoliose em 2 casos (57 e 142), escoliose
em 2 casos (33 e 118), presenga de hemivértebra na regiao
médio~lombar em um caso (55) e alteragdo da segunda vérte-
bra cervical em um casc (40). Os nove casos restantes fo-
ram considerados radiologicamente normais (17, 20, 34, 70,
83, 84, 88, 116 e 117).

ITT.2.40 - Alteracdes radioldgicas do aparelho excretor

Dentre os 10 casos submetidos a urografia excre
tora (2, 17, 20, 33, 40, 7%, 76, 119 e 14l) descreveu-se
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rotacao incompleta do rim esquerdo em um caso (14%1) e du-
plo bacinete no lado esquerdo com calices dilatados no ba
cinete inferior em outro caso (20).

II7.2,41 - Alteracdes radiologicas dos membros superiores

Dentre os 46 casos cujos membros superiores fo
ram estudados radiologicamente, foram citadas as seguin -
tes alteragoes observadas em 25 casos: metécarpianos cur-
tos em 12 casos (16, 19 e 1u2); idade Ossea levemente ace
lerada em 4 casos (88, 895, 108 e 13%3) e retardada em ou-
tros 4 (40, 55, 65 e 116); hipoplasia da falange média do
59 dedo em 2 casos (62 e 79); desvio ulnar dos 3 dltimos
dedos em um caso (119); ctbito pequenc em relagdo ao ra -
dio em um caso (33) e ossos mais delgados em um caso(20).
0s 27 casos restantes foram descritos como normais ( 2 ,
10, 12, 16, 18, 21, 34, 36, 50, 66, 70, 72, 73, 76, 8L ,
83, 84, 88, 89, 117, 126, 136, 137, 139 e 1luy).

III.2.42 - Alteragdes radiologicas dos membros inferiores

e da cintura pélvica

Houve mengdo ao estude radioldgico de membros
inferiores em relagao a 50 casos, dentre os quais 25 mos
traram as ssguintes alteragoes: metatarsianos curtos em 12
casos (16, 49 e 142), desenvolvimentc irregular dos meta-
tarsianos em um caso (2), agenesia da 2a., e 3a. falanges
do 59 artelho direito e da 2a. falange esquerda em um ca-
so (40), asa iliaca estreita em 7 casos (16, 19 e 118) ,
asa ilfaca com estreitamento duvidoso em 4 casos (16)
cristas illacas com formato retangular em um caso (126) ,
fossa iliaca horizontalizada em um caso (93), dngulo ilia
co do tipo antimongoloide em um caso (119), acetdbulo le-
vemente baixo em um caso (10), coxa valga em um caso (95)
idade o0ssea um pouco acelerada em 3 casos (85, 108 e 139)
e um pouco retardada em 4 casos (40, 55, 65 e 116) e as~-
gos delgados em um caso (20). Os 22 casos vestantes fo-
ram descritos como normais (2, 18, 21, 34, 36, 50, 57,66,
70, 72, 73, 74, 76, 7%, 81, 83, 84, 89, 116, 118, 124 e
144,
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ITI.2.43 ~ Eletroencefalograms

0 nimero de pacientes submetidos & eletroencefa
lografia somou Ul casog dentre eles 722 apresentaram as
seguintes alteracgoes: depressac da atividade elétrica cere
bral em 5 casos (2, 36, 88, 13k @ 137), imaturidade da ati
casos (537, 65, 68 e 81}, de-
sorganizacgdo difusa da atividade elétrica cerebral em 8 ca
sos (18, 3%, L0, 52, 72, 88, 89 e 126), ancrmalidades fo-
cais do tipo desorganizagao ou atividade lenta em 4 casos

vidade elétrica cerebral em "

(2, 17 e 88), anormalidades paroxistica por atividade irri
tativa em 4 casos (17, 18, 28 e 88, ou por atividade len-
ta em um caso (118) e anormalidade da atividade eletrica
cerebral nac especificadéa em um caso (low). Os 19 casos
restantes foram considerados aletroencefalograficamente nor
mais (10, 12, 20, 21, 30, 33, 56, 72, 74, 76, 88, 110,11l
112, 117, 128 e 1385.

TII.2.44 - Dermatoglifos e pregas de flexao

A respeito dos casos em que as analises dermato
glificas das mios foram realizadas, nao faz sentido, obvia
mente, uma andlise da distribuigaoc dos dedos, tendo em visg
ta, de um lado, que nesses casos nio houve menotonia de pa
drio (Tabela 17) e, de outro, & evidente heterogeneidade ra
cial e a falta de contrecles adequados.

Resta, por isso, assina’ar no presente tépico
que dentre B4 casos estudados, 5# mostraram um trirradio
axial anomalo em pelo menos uma das miaos. Assim, 8 casos
apresentaram +11 em ambas as maos (3, 12, 50, 88, 128, 134
e 1li4),um caso t' em uma das m3os e t'' na outra (1372, um
caso com t' em uma das maos e t' +'' na outra (110), 38 ca
sos com t' em ambas as mdos {2, 4; 16, 17, 18, 19, 21, 23,
24, 29, 33, 34, 51, 52, 55, 57, 65, 66, 67, 74, 76, 79,81,
83, 88, 89, 93, 95, 110, 117 e 133), um caso com £ em uma
das maos e t na outra (104) e guatro casos com t' em uma
das mios e t na outra (104, 116, 139 e 142). Dentre OS5
10 casos restantes, um MOSTrOU ausencia de trirradio axial
em ambas as mdos (127) e § apresentaram trirradio axial
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Tab., 17 - Dlstrlbulgao dos padroes dermatoglificos nos casos
de sindrome do "cri du chat", segundo as classes
I - Casos com deficiencia %p- cujos pais revelaram
carlotlpo normal; II - Casos com deficiencia 5p-
cuja mde ou © pail revelaram translocaqao equilibra
da; IIT - Casos com gquadro clinico da sindrome,mas
com outras aberragoes alem da deficiencia Sp-; IV~
Casos com deficiencia 5p- com apenas um ou nenhum
dos progenitores investigados ao nlvel 01togenet1~
co, ou com a mae apresentando mosalcismo.

NAO DIRBITA MO ESQUERDA AMBAS
CLASSE |PADRAD

I 11 IXT IV V pTOTtAL] 1 11 IIX IV ¥V [TOTAL Rme| %
A s 7 3 1 2} 18 4 5 2 1 3] 15 38114,35
U 14 8 17 is 16] 710 [13 6 12 313 9] 53 {123(53,48
I 2 ¢'s o o of st o7 3 2| t5 | 20} 8,70
W & 3 3 7 5 22 5 5 b 7 9 3z 54 [23,47
A o 2 ] 0 0 2 1 03 2 1t 3 161 9,09
u B 6 7 s 7] 33 5 & ? 6 S 27 60 [54,55
i i e 1 3 0 of &1 6 2 o 1 o 2 7l 6,36
¥ 3 2 1 6 41 16 5 2 2 3 5, 17 33 130,00
A 6 0 1 ¢ 0 0 0 0 o 0 0 1! 2,00
i 3 4 4 1 4| 16 2 1 4 3 31 13 29 158,00
1 R a o o 6 ¢ 0 2 c ¢ © 2 21 4,00
W 2 1 0 4 1 3 2z vz 2 1ol 183,00
A 8 0 1 o 1 2 ¢ 0 1 i o © 4 6 6,00
u 5 6 B & & 31 6 4 5 7 1T{ 19 % boieC,0u:
Wiy 1 & 2 g 6 s g 2 1 e 6. 3 5? B.Uﬁg
- PR ! & 1 12 4 1 30y s i 26 126,00
A5 % s 1 3 1y s 3 7 2 4. 27 ] $0110.20
G 3w 24 s 27 33 150 26 15 28 39 24 121 [272]ss,s1
TOIAL L g 110 30 o, a6 113 & 3 20N E 1] 7,58
{ w i13 é 5 21 131 sd E 17 12 10 1s 19i 73 E133 26,7%

proximal (72, 84, 88, 34, 103, 114 e 118).

No concernente a presenca de flexdc palmar si
miesca ou incompletaménte simiesca, verificou-se que 39 ca-
sos apresentavam prega simiesca nas duas m3os (16, 17, 18
19, 20, 2%, 30, 34, 48, 61, 62, 66, 67, 68, 6%, 70, 72, 88 ,
33, 95, 102, 104, 108, 1190, 111, 120, 126, 136, 138 e 144 ),
catorze casos com prega simiesca em uma das macs e incomple-
tamente simiesca na outra (&, 16, 23, 40, 52, 65, 79, 88 ,
114, 126, 137 e 142), catorze casos com prega simiesca em

uma das maocs e normal na outra (3, 12, 16, 32, 36, 50, 55

7

2
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56, 72, 76, 88, 118 e 134), § casos com prega incompletamen
te simiesca em ambas as maos (16, 19, 21, 51, 76, 83, 116 e
127), 5 casos com prega incompletamente simiesca em uma das
maos e normal na outra (§7, 84, 85, 87 e 117). Em resumo ,
verifica-se que dentre os 91 casos cujas pregas de flexao
palmares foram examinadas, apenas 10 apresentaram essas do~
bras normais em ambas as mdos (2, 10, 16, 28, 81, 88, 94 ,
103 e 1lu3).

IIT.2.45 - Resumo da andlise da casuistica publicada

Com a finalidade de apresentar uma visdo global
da andlise das caracteristicas qualitativas apresentadas pe
los casos de sindrome do "cri du chat" descritos na litera-
tura, e de mostrar a distribuigio dessas caracteristicas sg
gundo o sexo, as guatro classes em que foram distribuidosos
casos revistos, bem como a proporgéo cOm que as caracterig
ticas anormais ocorreram, preparamos a Tabela 18, que vem

apresentada em seguida.

Tab. 18 - Frequéncia de caracteristicas qualitativas anor -
mais em pacientes com a sindrome do "cri du chat",
distribuldos segundo o sexo e as seguintes clas-
ses: I - Casos com deficiéncia 5p~ cujos pais re-
velaram caridtipo normal; II - Casos com deficien
cia 5p- cuja mde ou o pai revelaram translocagao

equilibrada; III -~ Casos com quadro clinico da
sindrome, mas com outras aberragoes alem da defi-
ciéncia Sp~-; IV - Casos com deficiencia Sp-  com

apenas um ou nenhum dos progenitores investigados
ao nivel citogenetico, Ou com a mae apresentando
mosaicismo.
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CLASSES
CARACTERISTICA SEX0 =

I IT IIT IV TOTAL

M 15/17 7/8 L/u 15/16 41/45
Microcefalia F 25/26 /17 8/8 16/17 56/58
M+F 40/43 14/15 12/12 31/33 97/103

. M 5/i0 2/3 1/3  4/9  12/25
g§t§§§n§g°mallas r  6/i1 3/3 1/3  4/8  1u/25
M+F 11721 5/6  2/6  8/17 26/50

M 10/12 1/3 3/3 9/14 23/32
Facies lunar F 18/22 0/2 3/4 7/11 28/39
M+F 28/34 1/5 8/7 16/25 51/71

M 14/17 7/8 3/3 12/15 38/43
Hipertelorismo F 25/26 /6 9/9 15/18 55/59
M+F 39743 13/14 12/12 27/33 91/102

M 11/1u 3/3 2/3 10/12 26/32

Fenda
) -. F 16/22 5/6 6/6 11/15 38/ug
antimongoloide M+F  27/36 879  8/9  21/27 64/8L
Fenda M 2/14 0/3 1/3 1711  4/31
el,.d F 4722 1/6 0/6 1/16 /50
mongololide MeF 6736 1/9 179 2/27 10/81
Presa M 14/17 7/7 u/4  1u4/15 39/u3
T %. T 21/24 7/7 8/8 17/19 53/58
eplcantica M+F 35/41 14/1u% 12/12 31/34 92/101

M 779 1/1 2/3 479 1u/22
Estrabismo F 13/15 2/2 3/3 7/7 25/27
M+F 20/24 3/3 5/86 11/16 39/49

. M 5/11  2/5 - y/¢  11/25
ngggaé;aglgg F 3/14  1/5  2/4 5/8 11/31
u M+F  8/25  3/10 2/u 9/17 22/56

M 12/13 1/2 1/1 2/14%  25/30
Nariz em sela F 20/23 6/7 2/3 13/15 41/u8
M+F 31/38 7/9 3/4 25/29 66/78

M 12/12 3/4 h/Y4 11/13 30/33
F 20/22 3/58 7/8 12/15 u42/50
M+F 32/34 6/9 11/12 23/28 72/83

Micrognatia e/
ou retrognatia

M B6/7 1/2 2/2 L/8 13/19
Palato ogival 3 6/10 4/u L/4 u/6 18/24
M+F  12/17 5/6 6/6 8/14 31/43

M 6/9 b7y 1/3 6/6 17/22
F 11/15 5/5 475 2/4 22/29
M+F 17/24 9/9 5/8 8/190 39/51

Orelhas
malformadas
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CLASSES
CARACTERISTICA SEX0

I IT T1iT iRY TOTAL
Orelhas com M 15/18 6/7 3/3 10/13 34/39
implantagao F 20/21 5/%6 7/9  11/15 43/51
baixa M+F 35/37 11/13 310/12 21/28 77/490
- L M 3/5 1/ 3/u 7/10
Pr%f:ﬁg;gﬁlar Foo2/4  0/2 - 1/5  3/11
M+F §5/9 1/3 /9 10/2%
M 3/6 0/1 7/9 10/16
Pescogo curto F 8/10 3/3 3/7 14/20
M+F 11/18 3/ 10/16 2u4/36
X M 5/7 /% 0/1  5/10 14/22
Laringe anomala F 11/17 2/3 3/3 3/6 19/29
M+F 16/24 6/7 3/ 4 8/16 33/51
: M 3/12 1/5 0/2 2/11 6730
colA“gmgllg:tgias r  5/17 0/% 475  2/11 11/37
un ¢ M+F 8/29 1/9 4/7 4/22 17/67
M 3/14 1/5 1/2 5/9 10/30
Cardiopatias F 5/18 0/3 3/5 5/10 13/36
M+T 8/32 1/8 L/7 10/19 23/66

) M 3/3  1/1 - 1/3  5/7

Hernia inguinal T 0/3 /1 0/2 1/1 1/7
M+F 3/6 1/2 0/2 274 6§/14
3 M 4/5  2/2 - 4/6 10/13
Hernia abdominal F 3/6 1/2 0/2 2/2 6/12
M+F 7411 /L 0/2 6/8 16/25
M u/5 1/5 1/1 3/6 9/17%7

Criptorquidia F - - - - -
M+F 4/5% 1/5 1/1 3/6 g/17

M 1/2 - 3/3 1/3 5/8
Clinodactilia F 8/8 1/1 5/5 /4 18/18
M+F 9/10 i/1 8/8 5/7 23/26

Sindactilia ou Mo 07k 0/1 N 2/2 2717

. . . ~ ¥ 2/2 0/2 - 2/5 b/9
zigedactilia(maos) M+F 276 0/3 _ /7 6/16
Trirradio t' cu M 11/11  3/6 1/2 7/7 22726
+1 em_uma das F 16/20 L/S u/4 8/9 32/38
maos M+F 27/31 7/11 5/6 15/16 5u4/64
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CLASSES

CARACTERISTICA SEX0

I II 11T IV TOTAL

Prega simiesca com M  14/16 7/7 3/4 13714 37/41
pleta ou incomple- T 21724 7/7 5/6 11/13 44/50
ta em uma das maos M+F 35/40 1u/1y 8/10 24/27 81/%1
Outras alteragdes M 6/12 1/3 3/3 1/8 11/26
de membros supe - T 6/18 L/5 /6 4L/8 18/37
riores M+F 12/30 5/8 7/9 5/16 29/63
 imodactilia(nis) F 6/6 0/2 2/2 2/5  10/15
g P M+F  7/11 275 272 5/9 16727
Outras alteragdes M 7/10  3/% 4/5 6/11 20/31
de membros infe - F 16/22 1/1 5/5 5/8 27/36
riores M+F 23/32 4/6 9/10 11/19 u7/87

M 18/18 8/8 3/4  14/1b4  43/%%

"Cri du chat” T 25/25 8/8 8/8 17/18 58/59
M+F 43/43 16/16 11/12 31/32 101/103

X M 2/4 2/1 - 5/5 9/13
ggdggﬁggggz r a/e  1/1  1/2  §/5 10/t
M+F 5/10  3/5 1/2  10/10 19/27

M 12/12 8/8 3/3 14/14% 387/37

Retardamento T 24/24  7/7  7/7  14/14  52/52
ne M+F 36736 15/15 10/10 28/28 89/89
M 14/14  8/8 3/3  15/15 40/40

Retardiminto T 22722 117 6/6  14/14 49/49
menta M+F 36/36 15/15 8/9 29/29 89/89

M 3710 - 2/3  10/14 15/27

Hipotonia F  12/16 1/2 1/3 7/14  21/35
M+F 15/26 1/2 3/6 17/28 36/62

M 2/10 - 1/3 2/14  5/27

Hipertonia F 0/16 0/2 1/13 2/14 3/35
M+F 2726  0/2 2/8 4/28  8/62

i . M 1/2 5/5 - 4/5  10/12
H1P°tr§fla F  &5/5  5/5  0/1  4/7  1u/18
muscular M+F  6/7 10/10 071 8/12 24/30
M 4/7 1/3 0/1 /6 9/17

Eletroencefalograma y 4,9  32/2  1/y 3/9  13/2k4
anomalo M+F 11716 3/5  1/5  7/15 22/u1
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CARACTERTSTICA SEX0 CLASSES

1 II 11T Iv TOTAL

M n/4 /2 - 0/2 1/8

Crises convulsivas F 1/3 171 1/2 0/4 3/10
M+sF 177  92/3  1/2 /86 4718
o M 7/9  3/3  1/1 8/10 19/23
g;fgggifagg F  15/16 2/2 2/2  6/9  25/29
¢ M+F 22725 S5/5  3/3 14719 44/52

- M 4/5  2/2  1/1 8/8  15/16
Iﬂ{;ﬁﬁgﬁzs T 16/18 2/2 2/2  5/6 25730
P M+F 20/23 u4/%  3/3  13/14 40/h44



IV - DISCUSSAO E CONCLUSOES

A andlise da casuistica estudada pelo autor, em
conjuntc com a das descrigdes de todos os pacientes comsﬁl
drome do "eri du chat" feitas até o presente na literatura

* e . -, . ~
especifica, suscita variocs pontos de dilscussao e algumas

conclusoes.

Em consonancia com a ordem de objetivos no pre
sente trabalho e apresentados no capitulo introdutdrio,ten
taremos alinhar as discussdes e conclusbes em varios topi-
cos, que serdo iniciados pela apreciagdo da casuistica iné
dita.

IV. 1 - A casuistica estudada pelo autor

0 estudo genético-clinico das duas irmas repre-
sentadas como elementos IV-6 e IV-9 no heredograma da Fig.
5, feito no capitulo anterior (secgdo III.1l), serviu para
demonstrar gue ambas apresentavam & mesma condigao patolé—
gica, ja@ que o quadro clinico semelhante decorreu de etio-
logia genetica identica.

De fato, ambas apresentaram retardamento men -~
tal serio, retardamento neuro-motor, hipotrofia  muscular
intensa, hipotonia, hiporreflexia. forga muscular diminui-
da, microcefalia, hipertelorismo, prega epicantica bilate-
ral,fenda palpebral obliqua (do tipo mongoldéide no caso
IV-6 e antimongoldide no caso IV-8), estrabismo (convergen
te no olho direito no caso IV-6 e divergente no olho  es-
querdo no caso IV-9), nariz em sela, palato altc sem ser Q
gival, paviihdes de orelhas grosseiro, laringe anomala,cli
nodactilia bilateral do dedo minimo, ossos longos graceis,
coxa valga, eletrocardiograma alterado e alteragdes derma-
toglificas seja na palma das mios, seja na planta dos pés,
“dentre as quais a mais importante foi, obviamente, a pre-
senca de um trirrddio distal do tipo t' bilateralmente em
ambas.
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A diferenga mais gritante entre as duas pacien-
tes, fol a assinalada através de exame hematologico. As-
sim, a irma IV-6 da propdsita demonstrou uma acentuada leu
cocitose que, contudo, regrediu em decorréncia de tratamen
to anti-helmintico que prescrevemos.

Apesar de o caso IV-9 ter nascido a termo e o
caso IV-6 ter nascido apls 7 meses de gravidez, ambos tém
que ser considerados como prematuros, de acordo com as nor
mas pediatricas internacionais, ja que a paciente IV-9 a-

presentou apenas 1.200 g de peso aoc nascer.

Além disso, deve-se ressaltar que o exame cro -
mossomico feito apds cultivar os leucéeitos do sangue pe-
riférico, permitiu constatar que os casos IV-6 e IV-9 exi-
biram anomalia cromossdmica identica, isto &, caridtipo
classificado, inicialmente, como 46,XX,Bp=~, acusando, por-
tanto, a presenga de um cromossomc do grupo B com braco me
nor deficiente. Essa situagdo ficou claramente eviden -
ciada nos cariogramas apresentados nas Figs. 9 e 17, bem
como, nos resultados das contagens cromeossomicas feitas em
51 metafases do caso IV-6 e em 81 do caso IV-9 (Tabela 3),
os quais levaram A aceitacgdo da hipdtese de existéncia de
uma Unica populacdo de células quanto & constituicdo cro -
mossdmica, ou seja, & rejeigdo da hipdtese de mosaicismo.

A recorréncia familial de uma condigao patologi
ca apresentando quadro clinico com muitos pontos de simila
ridade e etiologia genética evidenciada microscopicamente
pela presenga de um cromossomo do grupo B, permitia supor,
como hipbtese mais provavel, ser a etiologia genética a
mesma, isto €, que a mesma aberracao cromossomica estives-
se presente nos casos IV-6 e IV-8. Além disso, ela deve -
ria estar presente no pal ou na mde dessas criancas, pois
seria altamente improvavel a ocorréncia independente de
duas aberragbes semelhantes no mesmo grupe cromossomico B,
em duas gestagoes diferentes.

A verificagao dessa hipotese foi feita através
do exame de cariotipo do pai e da mie dos casos IV-6 e

IV-9, verificando-se a presenga de caridtipo 46,XY e, por-
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tanto, normal, no pai (Fig.20 e Tabela 3} e elucidando-se
a causa da recorrencia familial da anomalia estudada, ao
constatar na mae um caridtipo 46,XX,t(Bp-;Gq+)mat (Fig.21l
e Tabela 3),

A translocagao reciproca observada na mie das
duas pacientes e posteriormente melhor definida através
de autorradiografia (Figs. 33 e 34) e de bandeamento cro-
mossomico (Fig.35), como envolvendo fragmentos cromossomi
cos do brago menor de um cromossomo numero 5 e do brago
maior de um cromossomo nimero 21, permitiu atribuir a es-
se elemento III-7 do heredograma da Fig.5, o cariotipo
46,XX,t(5p~321q+) e considerar essa translocagdo recipro-
ca como equilibrada, j& que essa mulher era clinicamente
normal.

Por consequencia, ficou também esclarecido que
0 cromossomo Bp- dos casos IV-6 e IV-9 £, na realidade, o
cromossomo 5p~ herdado através da mae.

Com esses dados, chegou-se as primeiras cinco
conclusces do presente trabalho, ou seja:

la. conclusao: Os casos IV-6 e IV-9 do heredograma da Fig.
5 exibem uma condigao patoldgica  similar
que tem a mesma etiologia genética, ou se-
ja, que € consequéncia da  deficiéncia lo
calizada no brago menor de um  CPOMOSSOMO
namero 5.

2a. conclusdo: A condigdo patoldgica exibida pelos casos
IV-6 e IV-9 deve ser considerada idéntica
e classificada como sindrome do "ecri du
chat", pois a partir dos trabalhos de LE~
JEUNE et al. (1963) e de GERMAN et al.
(1984), os estados mdrbidos com caridtipo
46 ,XX,5p- e 46,XY,5p~ devem, obrigatoria -
mente, receber essa definigdo nosoclogica.

3a. conclusao: As poucas diferencas clinicas entre os ca-
sos IV-6 e IV-9¢ , isto e, presenca do si-
nal do "ecri du chat" apenas no casoc IV-9 ,
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e ante-pés com equinismo, exagerc do arco
plantar, sinistro-escoliose dorsal, bem co
mo eletroencefalograma indicande caréencia
de organizagao de ritmo de base apenas no
caso IV=6, devem ser aceitas como varia -
¢oes do mesmo estado morbido, em  virtude
da similaridade cariotipica verificada nos
dois casos.

ba. conclusao: A recorrencia dos casos de sindrome doeri
du chat" na irmandade da propdsita Iv- 9
decorreu de heranga de um Cromossomo nume-
ro 5 materno com deficiencia de seu brago
menor, em virtude da translocagao equili -

brada do tipo t(5p-;21q+) presente na mae.

5a. conclusdo: A revisdo feita em toda a literatura a res
peito da sindrome do "eri du chat" permite
afirmar que a translocagaoc equilibrada
t(5p-3;21q+) nunca havia sido feita até o pre
sente,sendo esse o primeiro caso descrito,

Em consequencia das consideragdes feitas no t§
pico I.4% do capitulo introdutdrio, a comprovagdo da trans
locagao equilibrada na mde dos casos IV-6 e IV-9 impunha
como obrigatdria a investigagac do caridtipo das irmds(IV
-5 e IV~10) e do irm3c (IV-8) da propOsita, bem como de
seus avés maternos (II-5 e II-7),

Fssa investigagdo mostrou gue, com excegao da
irma IV-§5 da propdsita (Fig.5 e Fig.1l9) que herdou carid-
tipo identico ac da m3e, conforme se verifica na Fig.22 e
Tabela 3, nenhum dos cutres elementos (I1I-5, II-7, IV~8 e
IV-10) mostrou caridtipo andmalo (Figs. 23 a 26; Tab. 3).

Contudo, antes de supor que a transliocacdo e-
quilibrada apresentada pela mae dos casos IV-6 e IV-3 e
transmitida ao caso IV-5 tivesse sido originada durante a
gametogenese de II-5 ou de II-7, ou ainda p58—zigoticameg
te em fase precoce, tornava-se necessario excluir a hipd-
tese de eventual criptomosaicismo em II-5 e II-7, pois
a hip5tese de mosaicismo nao havia sido favorecida pelas
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analises cromossdmicas efetuadas. Para isso, féz-se a ané
lise dos caridtipos de seis tios maternos da propodsita
(I11-14, III-16, III-17, III-18, I1I-19 e III-20) verifi -
cando-se que todos eles se mostraram completamente normais
(Figs. 27 a 32; Tabela 3), e que levava, obviamente,iexclu
sao da hipbtese de criptomosaicismo em II-5 ou II-7.

Levando em conta esses resultados, e considerag
do que a investigacdc dos grupos sanguineos e de substanci
as grupo-especificas na saliva (Fig.37) nao favorece a hi-
pOtese de ocorrencia de ilegitimidade entre os membros da
genealogia estudada, chegou~se ao estabelecimento de mais
tres conclusdes:

6a. conclusao: A translocagdo equilibrada do tipo t(5p=-;21
q+) presente na mde da propdsita € uma muta
gao cromossOmica que deve ter ocorride na
gametogenese de um dos avdés da propdsita(II
~5 ou II-7) ou em fase pos-zigdtica preco -
ce, durante ¢ desenvolvimento  embrionario

materno.

7a. conclusdo: A translocagdo equilibrada do tipo t(5p-;21
q+) € transmissivel, visto que foi herdada
pela irmd IV-5 da propdsita.

8a. conclusao: 0 risco que os elementos da genealogia exa-
minada, apresentam em gerar uma crianga com
sindrome do "cri du chat" &€, com excegdo da
irma IV~5 da propdsita, o mesmo da popula -
3o geral, isto €, um risco desprezivel. Em
relagdo ao elemento IV-5, que tem a mesma
translocagao equilibrada apresentada pela
ma3e, pode-se dizer que ela tem o risco gené
tico de 25% de probabilidade de gerar uma
crianga com sindrome do "cri du chat",igual
risco de gerar uma crianga com a reciproca
"eri du chat" (trissomia incompleta do bra-
g0 menor do cromossomc 5) e 50% de gerar
uma crianga normal. Dentre as ultimas, po-
rém, havera 50% de probabilidade de queelas
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venham a ter um carioTipo com a mesma trans

locacao equilibrada.

Aqui convém chamar a atencd3o para o fato de que
ha pouco mais de uma década, quande ainda n3o se usava em
Medicina o exame cromossomico come prova subsidiaria, uma
genealogia como a estudada no presente trabalho propiciaria
uma interpretagao monogenica autossomica recessiva como  a
mais provavel, para explicar a recorréncia em uma mesma ir-
mandade de uma mesma condigdo patoldgica. Por outro lado ,
uma genealogia que diferisse da estudada no presente traba-
lho pelo fato de um elemento como a irma IV-5 da propdsita
ter-se reproduzido e gerado uma crianga com sindrome do“cri
du chat", .apoiaria a hipGtese de heranga dominante com pene
trancia incompleta para explicar a transmissac irregular da
mesma heredopatia. A observagao aqui feita sugere que, se
uma revisdo sistematica de numerosas condigdes morbidas que
sofrem os tipos de interpretagio genética aqui referidos
for feita empregando anilises cromossOmicas familiais como
a realizada no presente trabalho, talvez se venha a modifi-
car uma série de interpretagdes estabelecidas na  primeira
metade deste seculo e nio re-exploradas com propedeutica ar

mada mais moderna e mals poderosa.

Antes de finalizar esse tOpico, alguns comenta -
rios a respeitc dos achados dermatoglificos palmares expos-

tos nas Figs. 10, 18 e 38 parecem importantes.

Assim, € digno de nota que, do mesmo modo que a
propbsita (IV-9) e sua irm3d com sindrome do "ecri du chat"
(IV-6), outros elementos da genealogia da Fig.5 apresenta
vam trirradic axial distal do tipo t'!', seja em ambas as
mios (II-7, III-7, III-16, III-19 e IV-5), seja em  apenas
uma delas (III-14, III-18 e III-20).

Por outro lado, 0 excesso de arcos nas impres: -
soes digitais, apresentado pela proposita (IV-9) e que nao
foi observado nela (IV-6) esteve presente em outros elemen-
tos de sua genealogia. Assim, duas tias maternas da propé-
gita apresentaram 7 arcos {(III-19 e III-20), uma tia mater-~
na 5 arcos (III-1Y%) e um tio materno 4 arcos (III-18). Além
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disso, também o avé materno (II-7) mostrou padrdes que le-
vam a um menor numero de linhas dermatoglificas digitais ,
jd que nele se assinalaram 3 arcos e uma presilha com pe-
queno numero de linhas,

Quanto & presenga de prega simiesca, verificou-
-se que apenas a irma da propdsita (V-6) apresentou-as em
ambas as maos. Na propSsita (IV~9) apenas se observou a
existencia de uma prega simiesca incompleta na ma3o esquer-
da.

Podemos, portante, emitir a Ultima conclusdo do
presente topico:

ga. conclusao: As alteragoes dermatoglificas e de pregas
palmaﬁes mais notaveis verificadas na propé
sita (IV-9) e em sua irmd afetada (IV~6) fo
ram a presenga de trirradio axial distal do
tipo t' em ambas as m3os, o excesso de ar-
cos digitals na propdsita, a presenca de
prega simiesca em ambas as mdos. em sua ir-
ma afetada e a de prega simiesca incompleta
em uma das mi3os da propdsita. Por outro la
do, as alteragoes dermatoglificas digito-
-palmares observadas nos casos de sindrome
do "erd du chat" foram extensivas nao §6
aos casos com translocagao equilibrada (III
=7 e IV-5), mas também aos outros consangui
neocs com cariétipo normal (II-7, III-7, III
-4, III-16, III-18, ITI-19 e ITI-20).

Cumprido o primeiro objetivo do presente traba-
tho, faz-se mister, agora, a comparagdoc clinica dos casos
com deficiéncia 5p- cujos pais mostraram caridtipe normal
(classe I) com aqueles cuja mi3e ou pai apresentaram trans-
locagdo equilibrada e, obviamente, confrontar os casog re-
cém-analisados com os descritos na literatura pertinente.

IV.2 - Analise das diferentes classes de sindrome do " epi

du chat" estabelecidas

A discussao a ser feita no presente tépico toma
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rd por base a revisio apresentada na secgao ITII.2 do capi-
tulo anterior, a qual, mesmo & leitura rdpida, permite ve-
rificar a impossibilidade de se estabelecer diferengas cif
nicas, nao apenas entre as classes I e II dos casos de sfg
drome do "cri du chat", mas, ainda, que tal diferenciagdo &
impossivel em relagdc as quatro classes em que os pacien
tes foram distribuidoes.

De fato, € isso o que ocorre em relagdc a idade
dos progenitores ao gerar a primeira crianga afetada (Tabe
las 4 e 5; Fig.38), & duragao da gestagio (Tabela 6), & ra
zao do sexo entre os casos apresentando a sindrome (Tabela
7), ao peso ao nascer (Tabelas 8 e 9; Fig.39), bem como em
relagdo aos caracteres qualitativos revistos e reunidos na
tabela 18, Nessa tabela, alids, a similaridade entre as
proporgoes de casos que manifestaram ou deixaram de mani -
festar os sinais apontados & tao Sbvia, que se torna supér
fluo o emprego de qualquer teste de significancia estatig-
tica para por a prova a hipdtese de igualdade das propor -
goes nas diferentes classes, contra a alternativa,que su-
poe diferenga entre elas.

Aqui convém assinalar que, dentre as caracteris
ticas revistas e tomadas para comparagdo das classes I a
IV, excluiram-se as medidas de estatura e de perimetro ce-
filico, em consequéncia do nimero restrito de dados nas
diferentes classes que foram estabelecidas para investiga=-
gdo dos casos de sindrome do "cri du chat". De qualquer mo
do, porem, ndac existe qualquer indicagdo de que esses dois
caracteres métricos mostrem variabilidade intraclasse ca-
paz de discriminar os diferentes grupos estudados.

Em consequéncia do exposto, pode~se, pois, emi-
tir mais uma conclus3o:

10a. conclusdo: Com base na revis3o de todos os casos de
sindrome do "eri du chat" descritos até o
presente na literatura, ndo existe qualquer
indicagao de que os casos cujo pai ou mae
apresentam translocag¢do equilibrada difiram

clinicamente daqueles cujos pais tém carid-
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tipo normal.

Essa conclusao torna Gbvia, portanto, a afirma-
gdo de que as classes I e II sao similares a classe III .
Por ocutro lado, apesar de ¢ nimero de casos incluidos na
classe IV ser restrito, a ausencia de indicagdes  capazes
de discrimind-los clinicamente frente a todos os outros ca
505, torna permissivel considerar todos os pacientes com a
sindrome do "cri du chat", descritos até o presente, como
um grupo noscldégico homogéneo e emitir a seguinte conclu -
$a0:

l1la. conclusac: A responsabilidade pela determinacio do
quadro clinico exibido pelos pacientes com
sindrome do "cri du chat" deve ser atribul
da a deficiéncia do brago menor do cromos-
somo nimero 5, independentemente de ter si
do esse cromossomo aberrante  transmitido
por um dos genitores com translocagao equi
libradayou de ter tal deficiéncia ocorrido
durante a gametogenese de progenitores com
caridtipo normal, ou pés-zigoticamente, as
sociada ou nao a outras aberragdes dos cro
MOS8 OMoSs .

Se, por um lado, esta Ultima conclusdc traz em
si uma importante contribuigao para o médico pratico, pois
lhe informa que através de uma s6 prova subsidiaria, ou se
ja, o exame de caridtipo, ele poderd fechar o seu diagnds-
tico a respeito de uma condigdo patoldgica em pacientes de
qualquer idade e mesmo intra-Gtero, nos primeiros meses de
gestagao, atraves do cultivo de células colhidas por amnio
centese, tem-se, por cutro, que a mesma conclusao desnor -
teia ndo s6 o citogeneticista, mas o geneticista~clinico ,
pois ela passa asuscitar um ponto de discussio da mais cru

cial importédncia do ponto de vista academico.

De fato, os 19 casos com sindrome do "eri du
chat”, que possulam pai ou mae com translocagdc reciproca
equilibrada envolvendo um fragmento do braco menor de um
cromossomo 5, incluindo os recém-descritos no presente tra
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balho, pertenciam a 1l irmandades, cujos progenitores res-
ponsiveis pela transmissdo da anomalia apresentavam os se-
guintes caridtipos:

46,XX,t(5p-3;Dg+Imat  (LEJEUNE et al., 1865)

46 ,XX,t(5p~;Dp+)mat (KOULISCHER & QUERSIN, 1965}

46 ,XY,t(5p-;CGp+)pat (GROUCHY et al., 1966)

46 ,XX,t(5p=-3?Cq+)mat (LAURENT et al., 1966)

U5 ,XX,t(5p-3? +)mat (DE CAPOA et al., 1967
SCHROEDER et al., 1967)

46,XY,t(5p~3;Dq+)pat  (DE CAPOA et al., 1987)
46,XX,t(3?+;5p-)mat  (MENNICKEN et al., 1968)
46,XX,t(5p~;8p+Imat  (NOEL et al., 1968)

46 ,XX,t(4p+;5p-Imat  (GROTSKY et al., 1971)
46 ,XX,t{5p-;21q+)mat (PRESENTE TRABALHO)

De tails dados ressalta, de imediato, a variabi-
lidade de fragmentos cromossomicos que participam das
translocacdes veciprocas envolvendo o brago menor do cro-
mossomo numero 5. Assim, em uma ocasiao & o brago menorde
um cromosscomo D, em duas & o brago maior desse cromossomo,
em outra ¢ ¢ brago maior do cromossomo 21, em duas outras
é o braco menor de um cromosscmo G. Participam, ainda des-
gas translocagoes, um dos bragos de um cromossomo 3, © bra
¢o menor de um cromossomo 4, O brago maior de wm cromosso-
mo provavelmente do grupo C, além de dois casos em gue nao
foi possivel determinar qual o cromossomo que interveio na
translocagaoc.

Essa falta de exigencia do brag¢o menor do cro-
mossomo 5 quanto a escolha de regioces cromossomicas de
translocagdo reciproca, j& mereceria, por si s6, algumas
paginas de consideragdes especulativas, tendo em vista as-
pecto tao inusitado. Preferimos, porem, conduzir a discus
sdo para aquilo que consideramos mais relevante do pontode
vista genético—clfnico e que & consequente da falta de pre

ferencia que acabamos de demonstrar.

De fato, de acordo com 0 exposto no tépico I.h

do capitulo introdutdrio, deve-se aceitar, do ponto de vis

ta citogendético, que os 19 casos com sindrome do " cri du

chat", filhos de pai ou m8e com translocagao equilibrada,
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nac constituem um grupo homogeneo. Em outras palavras, se
eles apresentam homogeneidade quanto 3 deficiéncia 5p-
mostram, contudo, grande heterogeneidade no concernente a
trissomia parcial que exibem e que & consequente & translo-
cagdo equilibrada ocorrida na geragdo paterna ou em gera-
¢oes anteriores. Portanto, os 19 casos mencionados, podem
ser distribuidos, de acordo com a trissomia parcial exibi-
da, como na tabela 19,

Tab. 18 ~ Distribuigdo dos 19 casos de sindrome do "eri du
chat" filhos de pai ou m3e com translocagio equi-
librada, de acordo com a trissomia parcial que a-

bPresentam,
. . o .
Trisegme | e o
} .
Dg+ 2 LEJEUNE et al., 1965; DE CAPOA et al.,
1967
Dp+ 3 KOULISCHER & QUERSIN, 1965
Gp+ 3 i GROUCHY et al., 1965; NOEL et al., 1968
C+ i 3 LAURENT et al., 1966
7+ 3 DE CAPOA et al., 1967; SCHROEDER et
al., 1967
1 73+ 2 MENNICKEN et al., 1968
Lg+ 1 GROTSKY et al., 1961
21g+ 2 | PRESENTE TRABALHO

Como explicar, agora, que essas diferentes tris-
somias parciais nac tivessem se manifestado através de in-
dicagdes clinicas? "

A explicagao mais plausivel para a solugdo des~
se enigma genético parece ser a de que os sinais  clinicos
condicionados pelas diferentes trissomias parciais, compat{-
vels com a sobrevivéncia do individuo,devem ser similares a
uma parte dos sinais determinados isoladamente pelo cromos-
somo 5 com brago menor deficiente, além do que ndo deve e-
xistir um efeito aditivo entre essas aberracdes.
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Fala também a favor dessa explicagaoc o fato de
que nao parece haver maior selegdo contra os conceptos de
casais que incluem um dos conjuges com translocagdo equili
brada envolvendo o brago menor do cromessomo 5, quando com
parada aquela que atua sobre os outros casais com um fi-
lho manifestando a sindrome do "eri du chat". Assim, pude
mos reunir os dados da literatura e verificar que naquele
grupo de casais,? conceptos foram abortados naturalmente
dentre os 60 gerados, enquanto no uUltimo grupc de casais
essa proporgao foi de 15 em 171 gestagdes. Issc  permite
calcular x2 = 0,432; 1L G.L.; 0,50 < P < 0,70, ou seja, con
cluir que a diferenga percentual encontrada nac tem qual-
quer significagdo estatistica e decorre de flutuacdo de
amostragem.

Evidentemente, a validade da hipdtese acima apon
tada sé poderd ser posta a prova quando se reconhecer um
grande numero de marcadores genéticos dos autossomos. In-
felizmente, ¢ estudo dos sistemas sanguineos ABO,MNSs e
Rh, bem como do sistema secretor, apresentado na Fig.,37 n®
trouxe qualquer evidencia que permitisse suspeitar que es-
ses sistemas segregassem de modo alterado.

Antes de encerrar o presente t6pico, cumpre as-
sinalar que o confronto do estudo clinico da genealogia
que incluiu os casos IV-6 e IV~9, apresentado na secgao
III.1, com a revisaoc feita na secgac III.2, permite vevrifi
car que o quadro clinico dos casos IV-6 e IV-9 estd perfei
tamente de acordo com o esperado com base nas descrigdes
de todos os casos com sindrome do "eri du chat" descritos
até o presente. Ao mesmo tempo, esse confronto leva a as-
sinalar algumas situagdes insolitas.

Assim, pode-se destacar que a preposita IV-9 da
genealogia descrita no presente trabalho, constituiu o ca-
so de sindrome do "cri du chat" gue apresentou o menor pe
so ao nascer (1.200 g) e que as observagdes a respeito da
gracilidade Ossea das pacientes IV-6 e IV-9 s0 foram igual
mente assinaladas no caso descrito por CAPOTORTI & FERRAN-

TE (1966). .
Por outro lado, e importante frisar que ao in-
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vestigarmos os casos IV-6 e IV-9 através de ausculta, com
estetoscdpio, da regido cervical anterior, percebemos o)
ruido de miado de gato na propdsita (IV-9) mas nao em sua
irmd (IV-6). Visto que, coincidentemente, a propésita IV
-9 era a que emitia o sinal do "cri du chat" ao chorar, e
que esse sinal ndo era emitido por sua irma, torna-se im-
portante verificar se essa associagao entre o miado do ga-
to e o "eri du chat" é completa., Caso isso se confirme, &
evidente que o sinal desecrito no presente trabalho devera
ser pesquisado de preferéncia, visto que evita o emprego
de meics dolorosos para provocar o choro nas criangas a
fim de averiguar se elas emitem ou nac o "cri du chat".

Podemos, pois, estabelecer, agqui, mais uma con-
clusao:

l2a. conclusdo: Os casos IV-6 e IV-9 do heredograma da Fig.
5 apresentaram quadro clinico muito simi-
lar ao dos outros casos descritos até ©
presente na literatura, apesar de a consti
tuigdo cromossdmica de sua md3e indicar que
o0 caridtipo das pacientes incluia uma trig
somia parcial do brago maior de um Ccromos-—

gomo numero 21.

Pode-se,portanto, com base no exposto, extrair
de toda a andlise feita na secgdo III.2 do capitulo ante
rior, um guadro, como a tabela 20, que fornega a distribui
gao das caracteristicas anormais apresentadas pelos pacien
tes com a sindrome do "eri du chat", incluindo entre eles,
as fornecidas pelos dois pacientes analisados no presente
trabalho.

Do exposto, até o momentc, ficou patente que a
constatagao de um cromossomo numerc 5 com deficiéncia em
seu brago menor, em c¢asos em que ha indicagao clinica para
gxame de cariotipo, € condigdo suficiente e necessaria pa-
ra que se diagnostique a sindrome do "eri du chat" em tais

Ccasos.
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Evidentemente, essa afirmacac se baseia em um
argumento circular. Entretanto, € essa, exatamente, a 18
gica da Clinica e da Patologia Médica empregada para to-
das as entidades mdérbidas, cujo diagndstico definitivo de
pende de prova subsidiaria capaz de indicar um sinal pa -

tognomdénico.
De qualquer forma, a afirmacac feita, embora
satisfaga a praxis médica, ndo pode ser aceita como um

teorema clinico elegante, pois para tal, se exige que uma
condigdo patoldgica seja idealmente diagnosticada em ba-
ses puramente clinicas, com uma probabilidade de acerto
confinante a certeza, sendo as provas subsididrias utili-
zadas apenas para confirmar o diagndstico clinico. Em
outras palavras, ate o presente, a averiguacdo dos casos
de sindrome do "eri du chat" foi feita a partir daqueles
que tém indicacdo clinica de exame de caridtipo e ndo a
partir de casos em que o diagndstico clinico fala a favor
de sindrome do “cri du chat".

Com isso, nao queremos dizer gque o processo
histdrico da definigdo da sindrome do "eri du chat" pudes
se ter sido outro, nem que o primeiro passo para estabele
cer uma conclusdo diagndstica n3o deva ser o de verificar
se existem condigoes clinicas capazes de levantar a sus-
peita de existencia de aberragido cromossdmica. Ao con-
trdrio, apenas vislumbramos a possibilidade de, no presen
te trabalho, avangar mais uma etapa dagquele processo his-
térico, ao tentar atingiy a caracterizacao clinica dessa
sindrome.

Embora seja evidente que para essa caracteriza
gao, tenhamos que nos apoiar nos dados reunidos na tabela
20 e discutidos no capitulo anterior, & fundamental dei -
xar c¢laro que esse apoioc deve levar em conta gue as fre-
quencias de parte dos sinais ali apontados nao podem ser
aceitos, a priori,como estimativas das probabilidades de

sua ogorrencia nos casos de sindrome do "eri du chat.
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Tab. 20 - Frequencias das caracteristicas qualitativas ob~
servadas na sindrome do "eri du chat".

Caracteristicas Total casos %
Retardamento neuro-motor 91 91 (100,00)
Retardamento mental 81 91 (100,00)
"Cri du chat” 105 102 ( 97,14)
Microcefalia 105 99 ( 94,29)
Infecgoes pulmonares 46 42 { 91,30)
Prega epicantica 103 94 ( 91,28)
Hipertelorismo 104 93 ( 89,42)
Clinodactilia 28 25 ( 89,29)
frege gimieses comlera o s s
Dificuldade de nutricao 54 46 ( 85,19)
Nariz em sela 80 68 ( 85,00)

: =A3 T T
Z;ligzdégstmigg § 66 56 ( 84,85)
Micrognatia ou retrognatia 85 72 ( 84%,71)
Microcefalia (ao nascer) 26 22 ( 84,62)
Orelhas com implantagdc baixa 92 77 ( 83,70)
Hipotrofia muscular 32 26 ( 81,25)
Estrabismo 51 51 ( 80,39)
Fenda palpebral antimongoldide 83 65 ( 78,31)
Orelhas malformadas 53 41 { 77,36)
Palato ogival 48 33 ( 73,33)
Trirradio t! em uma das maos 56 48 ( 72,73)
Alteragdes dos pés 69 4g ( 71,01)
gzgziioii;eragoes de membros 69 49 ¢ 71,01
Facies lunar 73 51 ( 69,86)
Indiferenca ao ambiente 29 20 ( 68,97)
Hérnia abdominal ou inguinal 30 20 ( 66,67)
Anomalias da laringe 53 35 ¢ 66,04)
Pescogo curto 38 24 ( 63,16)
Hipotonia B4 38 ( 59,38)
Hernia abdominal 27 16 ( 59,26)
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Caracteristicas Total casos %
Zigodactilia ou sindactilia(pés) 29 16 ( 55,17)
Anomalias eletroencefalogrificas 43 23 ( 53,49)
Criptorquidia ' 17 9 ( 52,94)
Outras anomalias do cranio 52 26 ( 50,00)
nembros. superiores 68 3L 47,69)
Apéndice pré-auricular 23 10 ( 43,u8)
Baixc peso ao nascer 106 47 ( 44%,34)
Fundo de olho anormal 58 22 ( 37,33)
Hérnia inguinal 16 6 ( 37,50)
Cardiopatias 68 24 ( 35,29)
Zigodactilia ou sindactilia(maos) 18 6 ( 33,33)
ﬁzoggii:iaga coluna e/ou | 69 18 ¢ 26,09)
Crises convulsivas 20 5 ( 25,00)
FTenda palpebral mongoldide 83 11 ¢ 13,25)
Hipertonia BY 8 ( 12,50)

De fato, a falta de padronizagdo da apresentagao
dos dados clinicos na literatura pertinente impossibilitoua
reunido de grande nimero de pacientes quanto & revisdo de
vavios sinais.

Como conseqiiéncia dessa situagdo, introduzir-se-
-ia, em relagio a alguns sinais, um fator de distorgdo de
suas frequencias, o qual seria tanto mais sério, quanto me-
nor fosse o numero de casos em que se f&z mengaoc da pesqui-
sa do sinal. Assim, em relagdo as anomalias anatomicas ma
jor, a sua ndo referéncia pelos autores que estudaram a sin
drome do "cri du chat", & mais provavelmente uma indicagao
de sua ausencia. Entretanto, o mesmo nao pode ser  aceito
como verdadeirc em relacdo as anomalias minor, tais como pre
senga de clinodactilia, apendice pré-auricular, palato ogi-
val ou frouxidio ligamentar, pois a sua nao mengao,  tanto
pode significar que tais anomalias estavam ausentes, quanto

significar que elas passaram desapercebidas, ou ainda, embo
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ra pesquisadas, nao referidas por terem sido consideradas
nac dignas de nota.

Outro tipo de distorg@o daquelas frequenciases
taria vinculado 3s anomalias cujo diagndstico nos primei-
ros meses de vida depende de exames mais sofisticados, ¢o
mo € o caso das cardiopatias. Evidentemente, a heteroge-
neidade dos niveis podem afetar a proporgdc de casos com
e sem cardiopatia.

Também nao se deve esquecer a possibilidade de
distorgdo provocada pelo encontro casual de uma anomalia,
através de um exame subsididrio, para a qual nado havia in
dicagéo especifica desse exame. £ o caso da detecgao de
uma anomalia de costelas ou de vértebras, através de um
exame de raio-X de tdérax, realizado para investigar, por
exemplo, uma molestia infecciosa intercorrente.

Parece Obvio, também, que uma outra situagao
que tem gque ser levada em conta & a variabilidade etaria
dos casos estudados. Dentre os sinais mais afetados por
essa variabilidade, podemos mencionar a microcefalia, a
facies lunar, o estrabismo, © nariz em sela, 0 pescogo cur
to, as alteragoes cardiacas, o retardamento mental, o re-

tardamento neuro-motor e a hipotonia.

De acordo com a revisao feita na secgao III. 2
do capitulo anterior & fdcil verificar que alguns deles ,
como a microcefalia, o estrabismo, o retardamento mentale
o vetardamento neuro-motor, aumentam a sua frequencia com
a idade, seja porque sé se manifestam completamente duran
te a evolugao dos casos, seja porque s6 podem ser detecta
dos apds certa idade. Outros sinais, em oposigdo, dimi -
nuem com a idade, seja porgue,provavelmente, correspondem
a caracteres muito frequentes em todos recém-nascidos e ,
portanto, demonstram pequena variabilidade, seja porque ©
gseu diagndstico depende de critérios muito subjetivos. £
o caso da facies lunar, do nariz em sela e do pescogo cur
+to, No caso das cardiopatias e da hipotonia, a explica -
oo mais plausivel para a diminuigdo da frequéncia des -

ses sinais nos grupos etdrios mais altos seria a de  que
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eles estivessem sujeitos a processo seletivo.

Feitas essas ressalvas em relagao aos dados reu
nidos na tabela 20 e levando em conta as indicagdes que se
podem extrair da literatura a respeito das outras sindro-
mes resultantes de aberrag¢bes cromossomicas (NELSON et al.,
1969; LEVINE, 1971; SMITH, 19%72) podemos tentar cumprir
o terceiro objetivo do presente trabalho, dando enfase aos
sinais clinicos facilmente detectaveis.

Com essa finalidade, devemos estabelecer, de
infcio, que a tentativa de caracterizagado clinica da sin -
drome do "eri du chat" deve ser feita em dois niveis, ou

> - . ] - -~ -
seja, entre os recem-nascidos, istc e, ao nivel de berga -

rio, e durante a evolugdo , ou seja ao nivel de  consultd

ric pedidtrico.

A caracterizagaoc clinica da sindrome do "ecri du
chat" entre os recem-nascidos, deve, a nosso ver, sepr guia
da, basicamente, pela investigagdo da presenga dos seguin-
tes sinais:

1. "Cri du chat" .

2. Fenda palpebral antimongoldide.
3. Prega epicantica.

4. Microcefalia.

5. Hipertelorismo.

6. Alteractes de membros, incluindo sinais minor ,
tais como clinodactilia e zigo-ou sindactilia.

7. Trirradio_axial distal (t' ou t'') em, pelo menos,
uma das maos.

8. Prega simiesca, ou incompletamente simiesca, em
pelo menos, uma das macs.

9. Orelhas malformadas e/ou com implantagao baixa.
10. Palato ogival.
11. Hipotonia.
12. Micrognatia e/ou retrognatia.
13. Facies lunar.

14. Nariz em sela.

£ fAcil verificar, que dos catorze sinais men -
cionados, nenhum pode, isoladamente, servir para indicar
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seja a sindrome do "cri du chat", seja a suspeita de qual-~-
quer outra aberragao cromossdmica. Por outro lado, de
acordo com os dados da literatura (NELSON et al., 1969; LE
VINE, 19713 SMITH, 1972), todos esses sinais podem ser en-
contrados com frequencia variavel em outras sindromes con-

dicionadas por aberragdes cromossomicas.
Entretante, considerando:

1. a alta frequéncia do sinal do "eri du chat"™ en -
tre 0s casos com deficiencia do brago menor do cromossomo
5 (Tabela 20);

2. a pouca probabilidade de ocorréncia de fenda pal-
pebral antimongoldide entre os casos de sindrome do Down
(SMITH, 1972), ao contrario dos casos de sindrome do " cri
du chat" (Tabela 20);

3. a nula ou desprezivel frequéncia relativa de fen-
da palpebral antimongoldide em outras sindromes determina-
das por cromossomopatias (NELSON et al., 1969; LEVINE,1971
SMITH, 1972);
parece claro ao autor que a verificag¢dao dog sinais de "eri
du chat" e de fenda palpebral antimongoldide, associadas a
um gquadro que inclua, parcial ou totalmente, o conjunto
restante de sinais acima especificados, favorecerd o esta-
belecimento, com grande probabilidade de acerto, do diag -
ndstico clinico de sindrome do "cri du chat".

Na ausencia de fenda palpebral antimongoldide ,
mas na presenga do sinal do "cori du chat'", associado a um
guadro sugestivo de anomalia decorrente de aberracao cro -
mossoOmica, deve-se, contudo, tentar o diagndéstico elinico
diferencial entre as sindromes do "ecri du chat" e a de Ed-
wards. Isso porque, na Ultima, 33% dos casos ( LEVINE ,
1971) podem exibir o sinal do "eri du chat™. Nessa situa-
gdo, o diagndstico diferencial deverd ser conduzido atra -
vés da pesquisa de excesso de arcos na falange distal dos
dedos, de occipital proeminente, de defeito de abdugdo do
quadril, de halux em dorso-flexao, de esterno curte, de ma
milos muito afastados, de desvio do eixo da mao e posigao
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dos dedos, e de unhas hip0p1§sticas, sinais esses que sao
* - . Lol . .

mais caracteristicos da sindrome da trissomia do cromosso-

mo 18 e que, até o presente, nio foram descritos na sindro

me do "ecri du chat'.

Por cutro lado, na ausencia do sinal do "cri du
chat", mas na presenca de fenda palpebral antimongoldide ,
associada ac conjunto restante dos sinais ja especificados,
o diagndstico clinico diferencial, em recem-nascidos, deve
ra ser feito entre a sindrome do "cri du chat" e a sindro-
me de Down. Nesses casos, o diagndstico diferencial deve-
ra ser tentado, principalmente, baseando-se na investiga -
¢cdo da microcefalia, frequente na sindrome do "eri du chat"
e ausente no mongolismo, e da braquicefalia e lingua gran-
de e protrusa, sinais caracteristicos do mongolismo e nao
descritos, até o presente, na sindrome do "ecri du chat".

Quando, porém, os dois primeiros sinais, den-
tre o8 14 mencionados, sao ausentes, o que, alids, & uma
situacao pouco frequente entre os casos de sindrome do
"opri du chat" (Tabela 20), apenas se podera levantar a sus-
Rgégé de que o récem-nascido anormal, apresenta um quadro
sugestivo de uma cromossomopatia. Em outras palavras, e-
xistira indicagdo clinica para pedido de exame de caridti-
po, mas nidc existirdo bases clinicas para o estabeleci-
mento de um diagnostico de uma entidade mérbida especifica.

Ao nivel do consultdrio pedidtrico, onde os ca-
sos chegam ao clinico em fases diferentes de periodo evolu
tivo, a sindrome do "cri du chat" pode ser diagnosticada
com alta probabilidade de acerto se, um caso apresentar .,
pelo menos, os onze primeiros sinais da série de dezesseis

relacionados abaixo:

1. Retardamento neuro-motor grave.
2. Retardamento mental grave.

3. "Cri du chat".

4. Fenda palpebral antimongoldide.
5. Microcefalia.

6. Prega epicantica.

7. Hipertelorismo.
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8. Alteracdes de membros, incluindo sinais minor s
tais como clinodactilia e zigo-ou sindactIlia. .

9, Trirradio axial distal (t' ou t'') em, pelo me -
nos, uma das miaos.

10. Prega simiesca, ou incompletamente simiesca, em
pelc menos, uma das maos.

11. Orelhas malformadas e/ou com implantacao baixa.
12. Hipotrofia muscular.

13, Estrabismoc.

14. Miecrognatia ou retrognatia.

15. Palato ogival.

16. Hipotonia.

E facil verificar que nao foram incluidos nes-
ta lista a facies lunar e o nariz em sela, sinais oS
quais ja haviamos atribuido pouco valor pelas raudes ja dis
cutidas anteriormente. Por outro lado, foram relaciona -
das, prioritariamente, a presenca de retardamento neurc=-

-motor e de retardamento mental como condigdes sine qua

non para a suspeita de sindrome do "cri du chat" durante.a
evolugao do paciente (Tabela 20).

Na mesma lista foi ainda inclufda a investiga-
gdo da presenga de hipotrofia muscular e de estrabismo .
visto que o primeiro desses sinais passa a poder ser in -
vestigado durante a evolugdo, e ambos ocorrem com frequég
cia apreciavel nesse periods (Tabela 20).

Contudo, também em relagao aos casos estudados
durante a evolugac , a ausencia dos sinais do "cri du chat"
e da fenda palpebral antimongolidide, apesar da presenga
dos restantes menciocnados acima, somente favorecerio a
suspeita de um quadro clinico sugestivo de uma Cromossomo
patia, mas impedirac o estabelecimento de um diagndstico
de uma entidade morbida especifica.

De gualquer modo, porem, ainda que apenas um
ou outro entre os sinais do "cri du chat" e da fenda pal-
pebral antimongoldide estejam ausentes, & mais facili o
diagndstico clinico diferencial entre a sindrome do 'eri
du chat" e as sindromes de Edwards ¢ de Down, durante o

- -~ - *
periodo de evolugao, do gue entre os recem-nascidos. Isso
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porque, além das distingdes clinicas entre a sindrome de
Edwards e do "eri du chat" ja citadas, os casos com a
trissomia do cromossomo 18 tem pouca probabilidade de so
brevivencia (BEIGUELMAN, 1967; NELSON et al., 196%; LEVI
NE, 198713 SMITH, 19872). Por outro lado, além das distin
¢Oes jd feitas entre a sindrome do "cri du chat" e a sin
drome de Down, deve-se frisar que © retardamento neuro -
-motor e mental entre os pacientes mongoldides &, de mo-
do geral, muito menos acentuado do que entre os Cas0s
com sindrome do "cri du chat",

Pode-se, portanto, estabelecer as duas conelu
sGes finais do presente trabalho:

13a+ conclusao: 0 diagndstico clinico da sindrome do"cri
du chat" em récem<nascidos pode ser fei-
to com grande probabilidade de acerto,se
0s pacientes com gquadro clinico sugesti-
vo de aberragdo cromossomica manifesta -
rem os sinais de "eri du chat" e de fen-
da palpebral antimongoldide., A presenca
de apenas um ou outro desses sinais, no
quadro, impde a tentativa de um diagnos-
tico clinice diferencial entre a sindro-
me do "cri du chat" e as de Edwards e de
Down.

l4a. conclusaoc: 0 diagndstico clinico da sindrome do"eri
du chat" durante a evolugdc dos casos,po
de ser feito com grande probabilidade de
acerto se os pacientes com retardamento
neurco-moter e mental severo, apresenta -
rem quadro clinico sugestivo de aberra -
gao cromossomica associado aos sinais de
"eri du chat" e de fenda palpebral anti-
mongoldide. A presenga de apenas um ou
outro desses sinais, no quadro; emborain
dique a necessidade de realizagao de um
diagndstico clinico diferencial entre a

sindrome do "eri du chat" e as de L[dwards
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e de Down nao &, contudo, fundamental.

Para finalizar, gostariamos de frisar que, ape-
sar de nos sentirmos recompensados pela crenga de termos
avangado mais um passo no estudo da sindrome do "eri du
chat", sentimo-nos frustrados, como médico, por saber que
pouco ou nada pode ser feito, ainda, para corregdo desse
defeito genético, a nd3o ser, evidentemente, uma atuagio
profildtica ao nivel familial nos casos decorrentes de
translocagdao equilibrada em um dos progenitores.

O problema da sindrome do "cri du chat", portan
to, longe estd de estar esgotada. Como dizia RAMON y CA-=
JAL, "n8oc hd questdes esgotadas mas homens esgotados nas
questoes".



RESUMO

Em um capitule introdutdrio, apds ressaltar a
posicao da Citogenética Humana na Medicina atual, o au-
tor analisou de modo sucinto, as situagSes em que as ano
malias determinadas por aberragdes cromossomicas podem
mostrar recoryvéncia familial e fez uma sinopse da litera
tura a respeito da sindrome do "cri du chat”, antes de
apresentar os objetivos de sua tese.

0 segundo capitulo foi dedicado a apresenta -
¢ao da casuistica estuydada e a descrigao detalhada de to
das as técnicas empregadas em seu estudo, ou seja, a des
cricdo das técnicas de obtengdo de caridtipos ( preparo
do material, tipo de meio de cultura empregado, obtengao
e exame de metafases, e vregistro de caridtipos), de au -
torradiografia, de obtencao de bandas cromossomicas, de
exame de dermatdglifos e de exames imuno-hematoldgicos .
Finaliza o capitulo uma breve noticia a respeito do tra-

tamento estatistico dos dados.

0 terceiro capitulo foi dividido em duas sec-
goes. Na primeira, feram apresentados os resultados do
estudo genético-clinico de sua casuistica. Na segunda
foi feita a apresentag@o dos resultados da revisdo e ana
lise critica feita pelo autor a respeito de todos os ca-
sos de sindrome do "eri du chat" descritos na literatura

PR
especifica.

\ 0 quarto e Ultimo capitulo foi dedicado 3 dis
cussao dos dados analisados e ao estabelecimento de ca-
torze conclusoes que satisfizeram os objetivos da tese .
Assim, o autor pode demonstrar, usando as técnicas mais
recentes de identificacdo de cromossomos, que a casuis-
tica por ele estudada era decorrente de uma transloca
¢do, até agora, inédita, presente na progenitora dos ca-
sos afetados, que mostrou o caridtipo 46,XX,t(5p-;21q+).

A mesma translocagac equilibrada foi transmitida a uma
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das irmas de dois casos com sindrome do "cri du chat", as

quais receberam apenas o ¢romossomo 5p~ mas nao o 21q+.

0 autor pbde também demonstrar que a responsa-
bilidade pela determinagao do quadro clinico exibido pe-
los pacientes com sindrome do "eri du chat" deve ser atri
buida & deficiéncia do brago menor do cromossomo numero 5,
independentemente de ter sido esse cromossomo aberrante
transmitide por um dos genitores com translocagao equili-
brada, ou de ter tal deficiéncia ocorridc durante a game-
togénese de progenitores com caridtipo normal, ou pos-zi-
goticamente, associada ou nao a outras aberragdes dos cro
MOSSOMOS ,

Finalmente, o autor chegou ac estabelecimento
dos critérios necessarios ao diagndstico da sindrome do
"eri du chat" em récem-nascidos e durante a evolugdo dos
casos.
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