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I - INTRODUCKO E OBJETIVOS

0 estudo da deficiéncia mental & um desafio para os
profissionais da area de sadde envolvidos na andlise dessa garacteris-
tica. As dificuldades relacionam-se com a sua defini¢gdo e classifica-
¢d0, a correlacio dos dados obtidos através da observag®o ciinica com
os diferentes mecanismos etioldgicos, 2 utilizagBo adequada dos recur-

s0s diagndsticos e os diferentes aspectos relacionados ao prognéstico

e a terap8utica. Devido a essa complexidade e por ser o principal fa-
tor a ser considerado na avaliag¢3o da qualidade de vida, a deficiéncia
mental representa, também no 8mbito da genética clfnica, um vasto cam-
po de ag¥o que deve ser objeto de investigac3o contfnua, através da
aplica¢3do da metodologia utilizada em genética médica.

De acordo com Opitz (1984), o retardamento mental deve
ser identificado com o atraso do desenvolvimento psicomotor durante a
inféncia, independentemente dos mecanismos etioldgicos, enquanto que a
deficiéncia mental deve significar o atraso acentuado da fung3o mental
do adulto, como conseqlidncia do retardamento mental. Tanto a avaliag3o
da redugdo do desenvolvimento psicomotor quanto a da fung¥o mental &
feita levando-se em conta a média da populagdo geral. Considerando,
porém, a freqiiente dificuldade em diferenciar as situacBes nas quais
um ou outro termo deve ser aplicado, eles mer3o utilizados como sgind-

nimos no presente trabalho.



A defici&ncia mental ¢ uma manifesta¢8o clinica aagocia-
da a uma ampla categoria de distuirbios, definida arbitrariamente, por
intermédio de testes de Q!, sendo classificados como mentalimente re-
tardados tanto os indivifduos com desempenho intelectuzal no limite in-
ferior da normalidade (Ql 85) quanto aqueles com profundo J&Ficif  do
inteligéncia (Ql 20) (Sena & Beiguelman,1985). Além dessas diferengas
significativas nos niveis de desempenho intelectual, o quadro clinico
apresentado por tais individuos & bastante variado, englobando desde a
deficiéncia mental, como sinal isolado, até as sindromeg nas quais o
retardamento mental estd associado a graves alteragBes anatémicas e/ou
fisioldégicas.

E diffcil determinar a prevaléncia dos casos de defi-
ciéncia mental, tendo em vista os diferentes critérios diagndsticos
relacionados a essa alteragdo, principalimente quando ela é de grau le-
ve e o8 individuos afetados s¥o facilmente integrados na comunidade ¢
podem passar despercebidos (Knobloch, 1962). Além disso, em diferentes
estudos populacionais, subestimativas da freqiiéncta de oligofrénicosn
podem decorrer da n%o inclus¥®o de habitantes de zonas rurais e de re-
gides isoladas geograficamente (Lindscy & Russel, 1981). Contudo, mes-
mo nos palises desenvolvidos, onde s3%0 minimizados os efeitos de fato-
reg do ambiente que podem estar associados a esse fendtipo patoldgico,
tais como a desnutrig¥o protéico-caldrica, as infecgBes que afetam o
sistema nervoso central, a gestag¥o © o parto com assisténecia médica
precaria ou inexistente, estima-se que, pelo menos, 3X da populag¥o
8%o0 mentaimente retardados. Desse contingente, aproximadamente 90% s3o
constitufdos por casos de retardamento mental leve (Ql entre 50 e 70),

sendo o restante composto por indfviduozs com oligofrenia grave (I en-



tre 20 e 50) (Bundey & Carter,1374; Milunsky,1975; Crawfurd,1982;
Opitz,1984).

0 amplo espectro de variag¢¥o das caracterfsticas clfini-
cas da deficiéncia mental exige uma abordagem multidisciplinar desse
fendtipo patoldgico, raz3o pela qual ele pode ser interpretado e clas-
sificado de acordo com vdrios critdrios, alédém do Ql, tais como os mo -
canismos etioldgicos, © quadro clinico associado e a expectativa de
resposta aos esquemas terap@uticos ¢ programas educacionais (Capute o
Biehi, 1973).

Um aspecto importante nas pesquisas sobre deficiéncia
mental diz respeito aos mecanismos etioldgicos responsdvecis por essa
alterag¥o, visto que uma conclus¥o diagndstica pode ser utLil em um nu-
mero significativo de situacdes, que permitem o estabelecimento de
programas terap&uticos racionais e/ou esquemas preventivos. £ o caso,
por exemplo,do tratamento dietético apropriado da fenilcetoniria ou o
da reposigdo de horménio tireoidiano no hipotireocidismo congénito,os
quais, quando iniciados precocemente, garantem um desenvolvimento neu-
ropsicomotor normal. A indica¢¥o de diagndstico pré-natal de aberra-
¢Bes cromossfmicas ou de defeitos de fechamento de tubo neural para
evitar a recorréncia de tais anomalias, bem como a prevengdo de infec-
¢Bes congénitas por acompanhamento pré-natal, s%o outros cxcmplos que
enaltecem a importéncia dos estudos sobre as etiologias da deficiéncia
mental.

As miltiplas etiologias associadas ao retardamento men-
tal tanto podem ser de origem genética quanto ambientc, mas o predomrl-
nio desses mecanismos etioldgicos varia conforme as caracterfsticas da

populac®%c analisada. Assim, por exemplo, quandoc s%o levadas em conta



apenas as causas genéticas do rcetardamento mental, obscerva-sc que on
tre oe individuos com deficiéncia mental leve predominam os casos de
heranga multifatorial, enguanto entre os gravemente afetados s3o mais
freqlentes ae aberragBes cromoesdmicas e as doengas genéticas com pa-
dr3o de heranga monogénico (Gustavson gf¢ af.,1977a,b; Blomquist ¢
al.,1981; Opitz,1384). Um outro aspecto importante a ser considerado
& que, apesar do crescente desenvolvimento de métodos para a determi-
nagd3oc da etiologia da deficié&ncia mental, na maioria dos estudos sobre
o tema, uma proporgido subetancial de casos ainda permanece com gua
origem indeterminada, conforme oe dados relacionados na TABELA i1 (An-
geli & Kirman,1975;Custavson ¢ a!.,1977b;Blomquist,1981:ElQood & Dar-
ragh, 1981 ;Crawfurd, 1982;0p 't Hof ¢ aj.,1885),

A alta associagdo entro as aberrag¢gBcs cromossdmicas nu-
méricas e estruturais, principalmente dog auvtossomos, com © retarda-
mento mental, & considerada como uma indica¢¥o de quc as anomalias
cromogadbmicae constituem, dentre as causae genéticae, Importante fstor
desencadeante de deficiéncia mental. Nesse grupo, a trissomia do c¢ro-
mossomo 21 {(sfndrome de Down) €& responsdvel pela maioria dos casos,
enquanto que as outras alteragBes cromoss8micas formam um grupo hete-
rogéneo, com incidéncia bastante variada nas diversas amostras anali-
sadas (Newton g¢ a!..lBéZ;Singh et af.,1974;5utherland ¢ al., 1976;
Jacobs g¢ a!..l??B;GripenLerg =f af.,1980;Rasmussen g al.,1982;Tajara
wf al.,1982;Fryns g¢ al7.,1984;0p 't Hof &+ a7.,1985),

Dentre os casos de deficiéncia mental associada a aber-
racles cromossbmicas, também merece destaque a3 sindrome do cromossomo
X fragil, apontada, atualmente, como uma das principais fontes genéti-
cas de retardamento mental, superada apenas pela sindrome de Down

(Mayer g¢ 37.,1985;Gustavson z¢ al.,1986).



TABELA_1: ETIOLOGIAS DA DEFICI&NCIA MENTAL EM DIFERENTES AMOSTRAS.
(Valoren percentuais)

i etiologia etiologia etioclogia
|Referéncta genét.ica n¥o genética indeterminads N=
i ____________________________________________________________________
1

lAngeli & Kirman (1975) 21 28 51 698
I

iGustaveon g¢ 57.(1977b) 43 23 34 122
I

iBlomquist g¢ y7.(1981) 31 20 49 171
|

IElwood & Darragh (1981) 35 14 51 4701

b
t0p "t Hof p¢ a7,(1985) 30 20 50 105



A sfndrome do cromossomo X frigll ¢ uma forma de retar-
damento mental ligada ao cromossomo X, que se caracteriza, citogeneti-
camente, pela presenga de um sfitio fragil na regifio Xq 27-28, de
transmies®o hereditdria, o qual & evidenciado quando s%c utilizados
meios de cultura deficientes em dcido félico. Uma das hipdteses elabo-
radas para justificar tal fragilidade cromossbmica ¢ a de que ela seja
determinada por um gene mutante, cujo efeito primdrio se relaciona a
uma alteragdo no metaboliamo do folato, especificamente na reaglio ca-
talisada pela timidilato-sintetase, prejudicandoc a sintese do DHNA
(Sutheriand, 1979a:Branda z¢ 3/.,1984;Sherman g¢ z/.,1984), Essa & a
raz%o pela qual Vogel g#¢ al. (1985) mencionam que a sfndrome do cro-
mossomo X fragtl também pode ser Inclufda entre os casos de deficién-
cia mental determinados por um padr¥o de heranga monogé&nico. Encarads
desse modo, ela seria a causa mais freqiente de deficiéncia mental
provocada monogenicamente.

Os erroe inatos do metabolismo também se destacam dentre
as heredopatias com transmiss¥o monogé@nica associadas ac retardamento
mental. De fato, dentre, aproximadamente, duzentas enzimopenias deter-
minadas por um efeito alélico primaric, cerca de uma centena & respon-
sdvel por anormalidades bioquimicas que afetam o metabolismo de ami-
nodcidos, 4cidos orginicos, lipfdios e carboidratos complexos, os
quals, quase sempre, interferem no desenvolvimento do sistema nervoso
central e podem produzir diversas alterac¢Bes neuroldgicas e somiticas,
além da deficiéncia mental (vide, por exemplo, Stanbury »¢ a7.,1983),
Apesar de o0& erros metabdlicos hereditidrios que determinam retardamen-
to mental eserem raramente detectados na populag%o geral, eles s%o

relativamente freqlientes nos chamados grupos de alto risco, principal-



mente nos cagos em que hé consangiiinidade entre os genitores, visto

que a maior parte dessas anormalidades metabdlicas tem padrZio de he-

ranga recesgivo autossdmico (Moore g¢ sj.,1972;Thomas & Scott, 1973;

Eldjarn =¢ a7.,1975;Kolodny & Cable, 1982 ;Rosenberg, 1981 :Wannamacher
@é al.,1982;0p 't Hof ¢ at.,1985),

Além dos erros inatos do metabolismo, um nimero signifi-
cativo de sindromes com padr¥o de heranga monogénico, cujo efeito pri-
mério do gene ¢ deesconhecido, também estd implicado na determinagfo de
retardamento mental. Tais sfndromes caracterizam-se pela associaglo de
anormalidades fenctipicas, mais ou menos constantes, com = deficiéncis
mental. Em sua maioria, elas tém mecanisme de heranca recessivo autos-
gdmico, apesar de haver um numero considerdvel com padr3o de herancga
recessivo ligado ac X e um menor contingente determinado de forma do-
minante autosasbmica (Scott & Thomas, 1973;Milunsky,1975:McKusick ¢ aly

1383).

Dentre ag causas genéticas da deficiéncia mental, também
merece destaque a etiologia multifatorial, que reflete o efeito aditi-
vo de fatores do ambiente e do gendtipo, havendo, freqiientemente, a
implicag3o de um gistema de heranga poligé&nico (Milunsky,1975). Esse
mecanismo de heranga estd mais associado aos casos de oligofrenia le-
ve, com recorréncia familial, nos quais n3o s3o detectadas anomalias
cromossbémicas, erros metabdlicos hereditérios ac meemo tempo que o
exame figico e a andlise dos dadoe familiale nB¥o a%o sugestivos de
qualquer entidade nosoldégica j& descrita, com padr%o de heranga mono-
génico (Czeizel,1977; Nora & Fraser,1985).

A andlise de colegBes de famflias, através do calculo

do coeficiente de regress3o e, principalmente, o estudo de pares de



gémeos té&m sido utilizados para demonstrar a participag3o da heranga
poligénica na determinag¥o do retardamento mental (Becker,1971). A
avaliag¥3o do desempenho intelectual entre pares de gé@meos é particu-
larmente til quando fazem parte da amostira pares monozigdticos que
tenham sido criados separadamente ou nos quals apenas um dos elementos
é exposto 3 ag¥o deletéria de determinado fator do ambiente (Stott,
1960;Burt, 1966). Por outro lado, as pesquisas que analisam comparati-
vamente amostrae de oligofrénicos e individuos com inteligéncia nor-
mal, levando em conta a ocorréncia de diversos fatores relacionados ao
ambiente, além da taxa de consanglinidade, também evidenciam, clara-
mente, a exist@&ncia do efeito de heranga poligénica (Czeizel, 1977).

Além de os casos de defici&ncia mental atribufdos ao
efelto de heranga polig&nica serem, geralmente, brandos, eles s%o mais
leves, regra geral, do que aqueles determinadoe por anomalias cromos-
sémicas, genees mutantes ou pela ag¥o deletéria de fatores do ambiente.
Noe primeiros parece haver uma inibi¢%o no potencial de desenvolvimen-
to da inteligéncia bem como 2 associag¥o de diversos fatores genot{pi-
cog e exdgenos, cada um reduzindo parcialmente a fung%o mental. Eszses,
quando isclados, podem nem ser nocivos (Nora & Fraser,1985). Os casa-
mentos preferenciaies podem favorecer esse tipo de evento pois provocam
uma tendéncia 3 isogamia, ficando essa situa¢¥o agravada em um ambien-
te empobrecido cultural e sécio-economicamente.

E notdéria a participac¥o do ambiente na determinac3o da
defici&ncia mental e, principalmente, na variabilidade dessa caracte-
ristica. Além da interac¥o de fatores do ambiente com alteracdes geno-

tipica, uma parcela significativa doe casos de retardamento mental



pode ser provocada apenas pela ag¢3c de alguns desses fatores, que in-—
terferem de forma negativa sobre o desenvolvimento, principalmente
quando exercem seus efeitos entre o 22 mé&s de vida intra-uterina e o
22 ano de vida. lsso porque esse & o perfodo de maior creecimento ce-
rebral e, portanto, de maior suscetibilidade 3 ac3o deletéria dog fa-
toree do ambiente (lzamacson & Van Hartesveldt, 1978).

Sabe-se que a ocorréncia de um grande numero de compli-
cacBes e doengas durante a gravidez, o parto e a inf3ncia s3c mais
prevalentes entre os oligofré&nicos do que entre os individuos normais.
Eeses fatores podem ser classificados como pré-natais, perinatais e
pos-natais.

Oe fatoree pré-natate incluem, entre outros, & i1dade mo-
terna avangada, a ocorréncia de toxemia gravidica e hemorragias duran-
te o perfodo gestacional, os abortamentos recentes e/ou miltiplos e a
exposi¢cdo da gestante a agentes teratog@nicos fisicos (radiacSes ioni-
zantes, hipertermia, etc.), qufmicoe (dlcool e numerosas outras drogas
e medicamentos) e bloldégicos (infecgBes como a rubéola, a si(fllis, a
citomegalovirose e a toxoplasmose) (Drillien g¢ a1.,1968;Gustavaon ¢
al.,1977b:Sinha,1979:Costeff ¢ 57,,1981;Hagberg wf uf.,1981;Nora &
Fraser, 1985).

Entre os fatores perinatais relacionados 3 deficiéncia
mental merecem mengio o trabalho de parto prolongado, o sofrimento fe-
tal, a apresentag¥o n3o cefdlica do feto, a aparente andéxia neocnatal
de qualquer grau, o baixo peso ao nascimento,a icterfcia neonatal sig-
nificativa e aes convuleBes durante o perfodo necnatal (Drlllien,iBBB:

Gustavson g¢ 37.,1977b;Costeff gt ai.,1981;Hagberg ¢ z/.,1981).
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Quanto aos fatores pds-natais, s3o fregqientemente men-
cionadas as convulsles, as perturba¢des cerebrais vasculares ou dege-
nerativas, as infecqgles que podem acomebter o sistema nervoso cenkral,
taig como meningites e encefalites, os traumatismos craniancs, a deg-
nutrigio protéico-caldrica, dando-se &nfase a pouca assisténcia forne-
cida a crianga pelos pais ou responsaveis, 4 privag3o sdcio-cultural,
a3 hospitalizaq¢do prolongada precoce © as miltiplas admiss@es em hospi-
tais, poig elas também podem atuar de forma negativa sobre o desenvol-
vimento mental (Chase .¢ a7.,1974;Gustavson ¢ al.,1977b:1saacson &
Van Hartesveldt,1978;Costeff ot af.,1981;Das & Privatto, 1981 ;Hagberqg
ef al.,1981),

Costeff =¢ ar,, (1981}, avaliando a ocorréncia de fatores
patogé@nicos do ambiente em individuos portadores de retardamento men-
tal idiopatico, verificaram que, pelo menocs, sete fatores s%o signifi-
cativamente mais freqientes nesse grupo. Tais fatores s%¥o a ineficiédn-
cia reprodutiva materna, as hemorragias durante o periodo gestacional,
a toxemia gravidica, o sofrimento perinatal, a anoxia neonatal, a ic-
terfcia neonatal e as convuleles durante o primeiro ano de vids.

Diante dos indmeros fatores etioldgicos expostos, in-
cluindo os genéticos e aqueles relacionados ao ambiente, compreende-se
a colocagido initcial de que a deflci&ncia mental & uma entidade comple-
xa associada as mais variadas causas e caracteristicas clfnicas, o que
pode justificar as eventuais divergéncias dos resultados das investi-
gagBes que t&m como objetivo verificar a freqiéncia das diferentes
etiologias dessa manifestag3o fenotipica.

Tomando como exemplo o caso especifico das anomalias

cromossBmicas, constata-se que grande parte das pesquisas foi realiza-



i1

da gem o estabelecimento prévio de critérios clinicos que Justificas-—
sem a indicag3o da andlise citogenética, exceto o retardamento mental.

Analisando os resultados finails de alguns desses estudos (TABELA 2),

verifica-se que a porcentagem de anomalias cromoss8micas detectadas
(incluindo autossomos e cromossomos sexuais) varia entre 8,2% e 39,3%,

e, quando s%o exclufdos os casog em que se diagnosticou trissomia com-

pleta ou parcial do cromossomo 21, a propor¢¥o de outras anomalias

cromossdmicas passa a oescllar entre 1,0% e 8,9% (Newton =¢ 57.,1972a,

b;Singh =¢ s7.,1974;Suthertand s¢ a/.,1976;Jacobs =¢ al.,1978; Gripen-

berg ¢ al.,1980;Kondo ¢ art.,1980;Rasmussen ¢ af..,1982;Tajara gr
al,1982;Fryne ¢ 51.,1984;0p 't Hof ¢ at,,1985),

Por outro lado, quando analisamos alguns estudos onde
somente foram inclufdos casos de retardamento mental idiopatico, ou
nos quals 86 foram selecionados para a andlise citogenética os pacien-
tes que sapresentavam alguns sinais clfnicoe sugestivos de cromossomo-
patias (em geral tré&s) e, exclufdos os portadores da sindrome de Down,
a porcentagem de anomalias cromossSmicas detectadas variou entre 5,5%
e 21,0% (TABELA 3) (Erdtman ¢ al..1875;Doyle,1976;Magnelli, 1976; Moghe
@#f al,,1981,Coco & Penchaszadeh,13982).A maior propor¢3o de aberracdes
cromogsbmicas, principalmente esgtruturais, detectadas em tais traba-—
lhos, quando comparadas 3quelas obtidas em amoetras de oligofrénicos
nfo submetidas & seleg¥o mencionada, fala a favor de que, pelo menos
no concernente &s cromossomopatias, hd a necessidade de definiglo de
critérios clfnicos para a indicag¢3o do estudo do caridtipo entre defi-
cientes mentais.

Afora os aspectos conflitantes em relag¥o a3s anomalias

cromoss8micas, diversos outros fatores devem ser considerados quando
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ge tem como objetivo investigar as causas da deficiéncia mental, para
que n3ic se obtenham merae descrig¢ies de amostras, com valor restrito,
que provocam, freqiientemente, conclus@es diacordantes, além de pouco
contribuirem para a elucidaglic dog mecanismos etioldgicoe da defi-
ciéncia mental.

Para exemplificar tais situagdes, podemos considerar os
diferentes resultados obtidos quando s3o analisndos amostras de defi-
cientes mentais oriundos de diferentes nivels sdcio-econdmicos. £ d&b-
vio que, nag camadae populacionals sdécio—economicamente mencs favore-
cidas, hd maior prevaléncia de oligofré&nicos, pois, além do efeito dos
mecanismos genéticos, s3Zo maiores og riscos de exposigio a fatores do
ambiente determinantes de defici&ncia mental (Richardson,1976;Hagberc
et al.,1981). Nas camadas mais favorecidas, onde os fatores exdgenos
relacionados ao retardamento mental s30 reduzidos, as causas genéticas
de tal alterag3fio, evidentemente, passam a se destacar (Gustavson g¢ al.,

1977b;Hagberg z¢ al.,1981).

Outro aspecto importante se relaciona a medida do desem-
penho intelectual, pois, quando ae amoetras de deficientes mentais s¥o
claesificadaeg de acordo com og niveig de Ql1, nota-se, obviamente, que
entre os indiv{duos com deficiéncia mental grave predominam as etioclo-
gias genéticas relactonadas a aberrac¢des cromossfmicas e &8 sindromee
com padr3o de heranga monogé&nico, enquanto a maioria dog casos de olti-
gofrenia leve tem eticlogia multifatorial {(Opitz, 1984). Observa-sze,
também, que as cromossomopatias autossSmicas s¥o bem mais freqientes
que as dos cromossomos sexualis entre os excepcionais com QI abaixo de
54, o inverso ocorrendo nas amostras de individuoas com oligofrenta mo-

derada ou leve (Drillien ,1968;Hewton ¢ xl.,1972a,b}.
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Uma =ituaglc que também pode determinar resultados hete-
rogéneos, quando n3o se levam em conta os niveis de Ql, diz respeito 2
sindrome do cromossomo X frdgil. De fato, devido ao seu padr3o de he-
ranga ligado ao X, tal sfndrome ze manifesta, caracteristicamente, ns
maioria dos homens hemizigotos, causando retardamento mental mais gra-
ve nesse grupo. As mulheres heterozigotas, por sua vez,podem apresen-
tar oligofrenia moderada ou leve, eventualmente n%o diagnosticada, o
que pode determinar subestimativae da prevalé&ncta de tal anomalia nas
popul agBes {Howard-Peebles, 1980;:Mayer g¢ 37.,1985;Sherman ¢ af.,
1984). ©Sob esse aspecto, a freqiéncia da sindrome do cromossomo X
fragil pode até superar a da sindrome de Down dentre as causas genéti-
cas da defici&ncia mental (Webb gf a7.,1986).

A taxa de consangiinidade também é um importante fator a
ser considerado, quando se analisam amostras de deficientes mentaig.
Em andlises comparativas do percentual de homozigotos entre individuos
mentalmente retardados, Costeff go¢ 57.(1977) detectaram o efeito de
genesg recessivos em homozigose entre 18% a 19% dos individuos com re-
tardamento mental idiopsdtico, filhos de casais n¥o consangiifnecs, e
entre 74% e 76X dos filhoe de conesangiifneos. Com relag¥o acs casos de
defici&ncia mental leve, esses autores detectaram porcentagens de 5%
e 41X nos respectivos grupos. Tais resultados favorecem a hipdtese de
que tanto os casos de deficiéncia mental associada a heredopstias au-
tossfmicas recessivas, quanto aqueles atribufdos a heran¢a poligénica,
prevalecem na prole de casais consangiifneocs.

Tendo em vista essa considerag¥es, parece claro que, as
pesquisas sistemadticas sobre os fatores etioldgicos da defici&ncia

mental, devem ser realizadas de acordo com critérios clinicos previa-
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mente definidos, que incluam a avaliagB%o do desempenho intelectual,e
com dados fornecidos por interrogatdério anamnéstico, o que contribui-
ria para melhor aproveitamento das conclusdes ohtidas ao termino das
investigagtes.

No Brasil s3oc poucos os estudos genético-clinicos sobre
deficientes mentais e, nos trabalhos de Tajara ¢ 37.,(13982) e Sena &
Beiguelman (1985), que analisaram amostras de excepcionais procedentes
de APAEs (Associag%o de Pais e Amigos dosg Excepcionais), ficou bem
clara a necessidade de se iniciar um estudo sistemdtico das causas de
deficiéncia mental em noesso meio.

Os resultados obtidos por Tajara gof ar.,{(1982), anali-
sando a correlag3o caridtipo-fendtipo entre oligofrénicoes portadores
de pelo menos um sinal clfnico associado a cromossomopatias, demons-
traram que a presenca desses sinalsg n¥o implica, obrigatoriamente, na
detecg3o de alteragfes cariotfpicas. Além disso, eseges autores verifi-
caram que, com menog de sete sinais clinicos sugestivos de aberragdo
cromossbmica, a probabilidade de serem encontradas alterag¢gBes no ca-
ridtipo &, praticamente, nula. Por outro lado, essa probabilidade au-
mentaria no grupo de indivfiduos portadores de sete ou mais sinais dig-
mérficos, além da deficiéncia mental.

Contudo, no trabalho de Tajara g¢ 37.,(1982), quando s3o
exclufdos os portadores da sindrome de Down, responsdveis pela maior
parte das anormalidades cariotipicas detectadas (33,3X), a proporgio
remanescente de cromosgomopatias (6X) n3o & suficientemente expressiva
para permitir um conclus¥o definitiva sobre a necessidade, ou n%o, do
estabelecimento de um limite clfnico para a indicag30o do caridtipo nos

casos de deficiéncia mental. Para tanto, seria necessirio aumentar o
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tamanho amostral, investigando, clitogeneticamente, apenas os‘ portado-
res dos ginais mencionados e que n¥o manifestam a sindrome de Down,a
qual tem mecanismo etioldgico e quadro clinico definttivamente estabe-
lecidos.

Levando em conta os mesmos critérios clinicos, Sena &
Beiguelman (13985), concluiram que, entre os excepcionais com menos de
sete sinais clfnicos associados a cromossomopatias, as causas mais
provdveis de deficiéncia mental =230 exdgenas, ou relacionadas aoc am-
biente. Tal conclus@o se deve ao fato de que, nesses casos, tats auto-
res observaram, em comparag3o acs deficientes mentais com pelo menos
sete sinais clinicog, apenas discreto aumento da taxa de consangiiini-
dade entre og genitores dos pacientes, menor variedade de sinats cli-
nicoa, mator Ql médio e, também, maior porcentagem de pertosz domici-
liares. Por outro lado, quando consideraram os deficiente mentais que
apresentavam pelo menos sete sinais c¢linicoe sugestivos de anomalias
cromogsbmicas, excetuando aqueles com a sfndrome de Down, Sena & Bei-
guelman (1985) verificaram uma expressiva elevagio do coeficiente de
consangliinidade entre os genitores desses pacientes, além de maior
percentual de partos hosptittalares. Tais resultados favorecem a hipdte-
gse de que, nesse grupo devem prevalecer o8 casoB em que a deficiéncia
mental tem etiologia genética.

£ importante ressaltar, porém, que apesar dos dados ob-
tidos por Sena & Beiguelman (1985) serem baseados em um estudo clinico
bastante extenso e criterioso, eles n¥%o foram complementados com o es-
tudo do caridtipo, nem com ouiros exames subsididrios.

Oe resultados alcancados por Sena & Beiguelman (1985),

830 indicadores de que, entre o8 pacientes com sete ou mais sinais
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clinicos associados a aberrag¢Bes cromossbmicas e sem a sindrome de
Down, deve ocorrer maior freqliéncia de casos nos quais a deficiéncia
mental & decorrente da homozigose de genes com efeito recessive. Tais
conclusBes ndo s3do contrdriass aquelas obtidas por Tajara g¢ n5.(19823,
com relagdo a alta probabilidade de que sejam detectadas aberragdes
cromossdémicas entre os deficientes mentais portadores das mesmas ca-
racteristicas clinicas. Na verdade, os resultados dos dois trabalihos
(Tajara -¢ 27.,1982;5ena & Beiguelman,1985), se completam e sio suges-
tivos de que, entre os oligofrénicos com as caracterifsticas clinicas
acima referidas, devem prevalecer as causas genéticas da deficiéncia
mental.

De acordo com esegas dltimas colocacgdes e com a somatdria
das perspectivas criadas pelos trabalhos de Tajara s¢ z7.,(1982) e por
Sena & Beigueliman (1585),foi realizado um estudo genético <clinico,
complementado com exames laboratoriais, em uma amostra de oligofréni-
cos com caracteristicag semelhantes 3quelas analisadas nos referidos
trabalhos, obtida entre individuoe matriculados em APAEs ou institui-
¢0es congéneres, og quais, em sua grande maioria, n3o apresentam g4/~
wi& motor grave, sBo treindveis, educidveis e semi-dependentes, com
idades variando entre 6 e 35 anos e Ql geralmente superior a 20, mas
inferior a 85.

Com tal pesquisa pretendeu-se alcan¢ar os seguintes ob-
Jetivos:

1. Verificar, entre os deficientes mentais portadores de
sete ou mais einails clinicos freqlientemente asgsociados a aberracgdes
cromosedmicas, mae sem a gindrome de Down, como se distribuem as alte-

rag8es cariotipicas, os erros inatos de metabolismo, as sindromes
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monogénicas nas quais se desconhece o efeito primario do gene ou as
anomalias genéticas decorrentes do efeito de heranga poligénica.

2. Determinar a raz3o de sexoc entre esses pacientes.

3. Verificar a distribui¢3o dos oligofrénicos de acordo
com O sexo, a idade ¢ as classes do QI.

4. Determinar a freqiiéncia dos sinaig clinicoe associa-—
dos a cromossomopatias e averiguar as associagBes mais frequentes en-
tre tails ginaleg, correlacionando-as com o diagnéstico etioldgico,
quande for possivel estabelecé-lo.

5. Correlacionar o QI com o numero de sinais detectados.

6. Estimar a freqiéncia dos principais fatores patogéni-
cos reconhecidosg no ambiente, além de estabelecer a relacfo entre a
defici@ncia mental e dados anamnésticos tais como cianose e baixo peso
ao nascer, prematuridade, parto domiciliar e abortos ou natimortos na
mesma irmandade.,

7. Determinar a distribuig¥o da idade dos genitores, por
ocasido do nascimento dos oligofrénicos.

B. Avaliar a recorréncia familial de deficiéncia mental
e determinar o coeficiente de endocruzamento através da andlise das
genealogias.

S. Comparar os resultados com os da literatura, em espe-
cial com aqueles obtidos por Tajara gf af.(1982) e Sena & Beiguelman

(19853 .
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11 - CASUSTICA E METODOS

1. SELECXO DA ANOSTRA

Para a obteng¢do da amostra, foram examinados 143 defi-
cientes mentais, no pericdo de margo de 1985 a dezembro de 1986, os
quais incluiram 95 gque estavam matriculados na APAE (Associag3c de
Pais ¢ Amigos dos Excepcionais}) de Araras e 47 encaminhados aoc Ambula-
tério de Gendética Clfnica do Hospital de Clfnicas da UNICAMP para in-
vestigagio da etiologia do retardamento mental. Em relag3o a esses ul-
timos, s6 foram considerados para andlise neste trabalho os pacientes
que mostravam condi¢Bes similares aos avaliados na APAE, ou seja, n¥o
apregsentavam deficiéncias motoras graves, eram educaveis, treinaveis,
semi-dependentes e, em geral, também frequentavam APAE2 ou institui-
cdes congéneres.

D critério de selegdo desses oligofrénicos baseocu-se nas
caracteri{sticas clfnicas por eles apresentadas, as quais foram detec-
tadags por exame fisico completo, com especial aten¢3o a presenga de
sinais dismdrficos comumente agsociados a aberragles cromossdmicas,
relacionados de acordo com os dados combinados de Beiguelman (13982) e
Smith (1985) no APENDICE 1. Levando em consideraglo esses dados & esg-
tabelecido o limite <clifnico de sete sinais, além do retardamento

mental, foi possfvel a selegdo de 75 oligofrénicos, sendo 49 do sexo
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masculino e 26 do sexo feminino, com idades variando entre 5 e 37
anas, para comporem a amostra analisada.

Em uma segunda fase foram convocados os genitores (de
preféncia a m¥e) ou os responséveis por tais oligofrénicos, para rea-
lizag%o da anamnese, que incluiu a identificac3o dos genitores, os an-
tecedentes clinicos maternos e paternos, a condigHo sécio-econbémica da

famflia, a histdria obstétrica materna, as condic8es gerais do caso-

Indice @ao nascimento, bem como as caracteristicas do seu desenvolvi-
mento neuro-motor, seu passado mérbido, a ocorréncia de crises
convulsivas e a escolaridade. Nos antecedentes familiais, foram enfa-
tizados os aspectos do interrogatdrio relacionados a ocorréncia de ca—
sos de retardamento mental e/ou crises convulsivas. Oz dadoeg familiais
permitiram que fossem feitos heredogramas representativos da genealo-
gia de grande parte dos individuos que constituiram a amostra.

Para facilitar a obtenc¥o e a posterior utilizac¥o das
informagties obtidas por intermédio do exame fisico e da anamnese, va-

lemo—nos de um ficha codificada, na qual est3o incluidos todos os gi-
naig relacionados no APENDICE 1, as especifica¢®es dos dados anamnés-—

ticos de interesse e o Q1 (vide APE£NDICE i1).

2. AVALIACXO DO DESEMPENHO INTELECTUAL

As informag¥es sobre o desempenho intelectual dos oligo-
frénicos que compl@em a amostra analisada foram fornecidas pelo setor
de Psicologia da APAE de Araras ou por instituicSes congéneres, no ca-
go doe deficientes mentais avaliados no ambulatério de Genética do

Hoapital de Clfnicas da UNICAMP, os quais eram oriundos de diferentes
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entidades assistenciais (APAE de Leme,SP.; APAE de Mogi-Mirim,SP.;
APAE de Rio Claro,SP.; APAE de Santa Barbara D Oeste,SP.; APAE de Su-
maré,SP.; APAE de Valinhos,SP.; Associag®o de Reabilitaglo Infantil
Limeirense,ARIL de Limeira,SP.; Centro de Reabilitac3o Infantil de Pi-
racicaba,SP.; Centro de Reabilitag3o Infantil de Rio Claro,SP.: Insti-
tuto de Educac¥o Especial, 1TARD de Campinas,SP.).

A aferigdo do QI foi feita, na maior parte dos casos,
por intermédio do teste Columbia (Burgemeister ¢ 57.,1959), capaz de
fornecer uma estimativa da habilidade intelectual de individuos com
idades variando entre 3 e 12 anos, sem exigir respostas verbais e re-
querendo respostas motoras mfnimas, o que possibilita a sua utiliza-
¢%0 em criangas com acentuado gefic ¢ motor e verbal, A despeito de
algumas limitacU¥es, esse teste ¢ adotado pela maioria dos servigos que
d%o assisténcia aos oligofrénicoe, devido a geu baixo custo e facili-
dade de aplicag¥o. Através do teste é obtida a idade mental do indivi-
duo e o quociente intelectual (Ql) é o resultado da divisBo da idade
mental pela idade cronoldgica (em meses), multiplicado por 100. Nos
casos de duvida com relag¥o ao grau de defici&ncia mental apresentado
peio paciente e aquele determinado pelo teste Columbia, foi aplicado o
teste WISC (Weshler Intelligence Scale for Children) (Weschler, 1955)
para compara¢do dos resultados,

Algune problemaeg relacionados ao retardamento mental,
tais como distirbios de comportamento e dificuldades de 4udio-comuni-
cag¢¥o, impediram que, no presente trabalho, se fizesse a aplicagBo do
teste Columbia a 8 casos. De qualquer forma, como a oligofrenia desses

individuoe era evidente, eles n¥o foram exclufdos da amostra.



Entre os deficientes mentais adultos os resultados obti-
dos podem sgubestimar a real capacidade intelectiva, dai a inadequag?o

do teste Columbia entre os individuos que ultrapassaram a faixa etaria
dos 12 anos. No presente trabalho, para classificar o grau de oligo-
frenia desse grupo de pacientes, foram levados em conta o resultado do
dltimo teste, aplicado antes de ser atingido o limite de idade, e a
avaliag3o qualitativa do desempenho intelectual. Em 2 cascos, também
foi aplicado o teste de Raven (1947), mais adequadoc para adultos.

Os resultedos foram interpretados de acordo com a Orga-
nizacdo Mundial de Sadde (1978), que classifica a deficiéncia mental,
segundo o QI, em profunda (Q! abaixo de 20), grave (QI entre 20 e 34),
moderada (Ql entre 35 e 49), leve (Ql entre 50 e 70), sendo considera-
dos como casos de inteligéncia limftrofe, aqueles individuos cujo QI

estd entre 70 e B85.

3. ANALISE TROMOSS8MICA

Dentre os 75 oligofrénicos selecionados com base nos
critérios clinicos descritos no tépico anterior, 66 foram submetidos 3
coleta de sangue, através de pung3o venosa, para a realiza¢3o do exame
do caridtipo. Em 9 casos tal procedimento n%o pdde ser realizado pois
o8 pacientes deixaram de frequentar a APAE de Araras,SP.

Az culturas de linfdcitos foram feitas de acordo com a
técnica modificada de Moorhead g¢ 47.(1960), seguinde a padronizagHo
estabelecida na Unidade de Citogendtica Humana do Departamento de Ge-

nética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, wutilizando



meio de cultura HAM F-10, soro febtal bovino CULTILAB (15%) e fltohe-
maglut.inina CULTILAR (0,01ml). Os tubos eram mantidos em estufa o 3I7°
. durante 72 horas, sonde a colguicina SIGHMA 4x10 M (O, 1ml)
adicionada cerca de 30 minutos antes da interrupc®o da cultura. 0O tra-
tamento hipotdénico das cédlulas fol feito de forma progressiva (Pinto

Jr.,1885), com szolugBo de KC1 (0,0795M) aquecida a 372C. A cada tubo

ara acre:scentade 1 ml dessa solucio, por cinco ve=zes, com intervalons
de 10 minutos, durante perfodo de 50 minutos. Para a fixac%o foi ut. i --
lizada a solucBo de metanol-dclido acdtlco glacial, nas propor¢8es de

2:1, reapectivamente.,
Az prepara¢Bes obtidas foram submetidas, reqularmente, a
técnicas de producdo de bandas G (Sanchez ¢ A F. 19732 ¢ bandaz

{(Casperszon gf af,,1970). Em B casoz, nos guais fol necesairio inve

9]

tigar a oceorréncia de aberracBes e/ou variantes cromossidmlicas estrutu-
raig, foram aplicadas as tdécnicag de bandamento C (Sumner,1972) e R
(Dutrillaux oFf a7, ,1973).

Para cada caso foi analisado um numero minimo de 16 me-
tifases, o gue determina uma probabilidade de B81,5% para a detecclo de
mosatcisme com até 10% de células anbmalas. Quando houve suspeita de
mixoploidia, o numeroc de metdfases analisadas fol elevado para 50, o
que determina uma probabilidade de 99% para a deteccdo de mosaicoz de
até 10%, de acordo com Belquelman (1982),

0 reqgistro dos caridtipos fol feito sequndo as normas
estabelocidas pelo "International System for Human Cytogenetic
Nomenclature” (1SCN,1978). NHesse reqistro foram incluidaz todaz az va-
riantes cromossOmicas estruturats u,/n00, mesme aquelas conzideradas
como heteromorfismos gendticos, com o objetive de determinar a preva-

léncia de talzs alteracles nessa amostra de oligofr8nicos.



4. PESQUISA DE S{TIG FRAGIL DO CROMOSSOHO X

Além do estudo cariotipico, também fot realizada a pes-
quiea de aftio fragil do cromozaomo X em 14 doe 75 pacientes da amos-
tra inicial. Contudo, como dois deles nZo puderam ser submetidos 2
andlise citogenética, foram estudados 12 individuos. Dentre esses, 7
eram do sexo masculino e portadores de sinais clfnicos associados a
tal entidade, como a macrorquidia, as anomaliaas do pavilh3o auricular,
o dismorfismo facial e os distiurbios de linguagem (Cantugr 47.,1976;
Howard-Peebies & Stoddard,1979,1980:Howard-Peebles ¢ al.,1979,)%;
Sutherland & Ashfort,1979; Sutherland,1979b; Nielsen .¢ af.,1982). Tal
alterag¥o também foi investigada em 5 oligofré&nicos, sendo 2 do sexo
feminino e 4 do sexo masculino, devido 2 informag3o de recorréncia
familial de retardamento mental idiopdtico, principalmente entre os
indiv{duos do sexo masculino.

Assim como no exame do cariétipo, foi feita pung3o de
gangue venoso, para a cultura de linfdécitos do sangue periférico, sen-
do levadoe em conta os diversos fstores que, aparentemente, favorecem
a2 expressio do sitio frigitl do cromossomo X. O material coletado foi
processado logo apde a coleta, sendo utilizados os meios de cultura
M-193 sem 4cido f¢lico CULTILAB ou M-1399 com trimetoprim CULTILAB
(Sutherland,1977,1979a: Lejeune ¢ 37.,1982). A proporgic de soro fe-
tal bovino foi reduzida para 5% e o pH do meio foi controlado, no inf-
cio da cultura, sendo elevado para 7,5 - 7,8, as custas de NaOH O, 1N,
levando em conta os resultados obtidos por Sutherland (1979a,c). As

culturas sempre foram feitas em duplicata, sendo interrompidas apdse
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72 @ 96 horas, respectivamente, com base nas informacBes de Obe & Beck
(1984) e Mayer g=¢ 2/.,1985, 0O tempo de exposig¢do a colquicina foi  de,
aproximadamente, 60 minutos, com o objetivo de promover a condensacio
cromossémica, que facilita a detecgBoc do fra(X) (Krawczun
al.,1985).

A hipotonia e a fixag¥o foram realizadas de forma simi-
lar aquela descrita para o exame do cariétipo, sendo as preparac8es
submetidas a colorag3o usual com Giemsa.

Em cada caso, pelo menos 50 metifases eram analisadas e,
sendo detectado um cromossomo do grupo C com sftio friagil em braco
longo, fotografava-se a metdfase e procedia-se a técnica de bandamento
G, para confirmar se o cromossomo alterado era, realmente, © cromosso-

mo X.

S. PESQUISA DE ERROS INATOS DO METABOLISMO

Todos os oligofrénicos incluidos na presente amostra fo-
ram submetidos a exames de triagem para a detec¢do de erros metabdli-
cog8 hereditdrios. Esses testes n¥o s¥o capazes de diagnosticar altera-
¢Bea enzimdticas especificas, mas podem indicar a via metabdlica com-
prometida em diversas condi¢8es patoldégicas associadas aoc retardamento
mental. Sendo assim, s¥o de grande utilidade na investigaglo diagndée-
tica da deficiéncia mental, pois, quando interpretados de forma crite-
riosa, podem orientar a indicag3o de exames bioqufmicos suplementares.

Oz testes realizados s3o, em sua maioria, qualitativos e

caracterizam-se pela ocorréncia de rea¢d®es coloridas ou de turvacdo,
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ndo exigQem aparelhagem especial e podem ser feitos com amostras de
urina fresca ou conservada sob refrigerac#o. No presente trabalho uti-
lizamos amostras de urina congelada e coletada em perfodo de 24 horas,
considerando a possibilidade de que, sendo detectadas anormalidades,
fossem necessdrios exames quantitativos especificos. Para a obteng3o
de tais amostras, os responsaveis pelos oligofrénicos foram orienta-
dos, pessoalmente, sobre as condi¢des de coleta e, em data prdéxima a
da realizag3do dos exames, receberam impresso detalhando as measmas
instruges. Quando eram previamente verificadas condig¢Bes domiciliares
inadequadas para a obten¢3¥o das amoslras, elas passavam a ser colhidas
e congeladas no servigo frequUentado pelos pacientes.

Os exames foram processados na Unidade de Genética Bio-
quimica do Departamento de Gendética Médica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP, sendo feitas, inicialmente, as anotacg®es sobre cor
@ odor, bem como a verificagdo da densidade, pH, presenca de protei-
nas, glicose, corpos ceténicos, bilirrubina e sangue na urina, através
de fita reagente especial (BILI-LABSTIX ou N-MULTISTIX). Apds esses
- procedimentos, passavam a ser realizadas as diversas reag¢®es abaixo
relacionadas, baseadas nos métodos descritos por Renuart (1966), Buist
(1968), Thomas & Howell (1973) e Davidsohn & Henry (1974).

Reag¥o de Benedict (Benedict,1309), que detecta substin-
cias redutoras, sendo utilizada para a pesquisa de agucares simples na
urina. Em casos de positividade, quando o exame com fita reagente n3o
indica glicosdria, sdo realizados os testes de Selivanoff
(Selivanoff,1887) e de Rubner (1884) especificos para frutose e lacto-

se, respectivamente,



Reaglo da dinitrofenilhidrazina(DNPH) (Penrose & Quastel
1937>, que detecta alfa-ceto-dcidos, sendo positiva em alterag@es como
a fenilcetonidria, a histidinemia, a hipermetioninemia, a tirosinose, a
tirosinemia e outras amincoacidirias, além de indicar cetondrias de
qualquer origem.

Reagdoc da ninidrina (Buist,h1968), utilizada paras a pes-
quisa de amincacidurias de qualquer origem.

Reag3o do cianeto-nitreprussiate (Brand,1930; Gerr:itsen
34 Waisman,1972), especifica para cistimiria e homocistindria.

Reac¢do do cloreto férrico (Meulemans, 1960;Renuart, 1966,
utilizada para a detecg30o de grupos hidroxila aromdaticos. Essa reagdo
foi inicialmente empregada pars o diagndstico da fenilcetondria, devi-
do & cor verde caracter(stica gque o cloreto férrico adquire, quando
adicionado a urina de pacientes portadores de tal aminoaciduria. Con-
tudo, posteriormente, outrasg mudangas de colorag3o foram describtas, om
sssociagBo com diver=as alteracdeszs metabdlicas, hereditdrias ou adgui-
ridas, e com a administra¢d3o de alguns farmacos. Para exemplificar,
podemos citar a Lirosinose, a histidinemia, a acidose latica, a ocor-
réncia de bilirrubindria ou melandria, e a ingest3o de substancias co-
mo os salicilatos e a hidrazida.

Reagdo do nitrosonaftol (Perry et al.,1366), capaz de
detectar aumentos na concentrag®o urindria da tirosina e seus metabd-
litos, o que pode ocorrer nos erros inatos do metabolismo da tirosina,
na frutogsemia, na galactosemia e em casos de disfungio hepdtica grave.

Reag¢3o da isatina (Buist,1968), utilizada especificamen-

te para a pesquisa de prolina e de hidroxiproiina.
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Reagdo do azul de toluidina (Berry & Spinanger,1960),
baseada nag propriedades metacromiticas dos grupamentos baznicos do
corante azul de toluidina em presenca de mucopolissacirides dcidos,
sendo especf{fica para as mucopelissacaridoses.

Reagdo da albumina bovina dcida (Dorfman,1%66), baseada
na capacidade dos diferentes mucopeolissacédrides de formar precipitados
com globulinas séricas, quandeo em meio Acido.

Reagdc do brometo de cetil-trimetil-aménio (CTAR) {Re-
nuart,1966). Assim como a anterior, esta & uma rea¢3o de turvacio,
também positiva nas mucopeolissacaridoses.

Prova de Erlich (Watson & Hawkinson,1947): possibilita a

deteccdo de urobilinogénio e de porfobilinogénic na urina,

Sendo detectada qualquer anormalidade em pelo menos uma
das provas acima relacionadas, coletava-se outra amostra de urina para
novo exame, Caso os resultados se mantivessem inalterados, dava-se
continuidade 2a investigag3o, através de cromatografia ou eletroforese
egpecificas para as subst8ncias que, mais provavelmente, fossem res-
ponsdéveis pelas alteracBes iniciais. As cromatografias foram realiza-
das no Laboratdrio Bioci&ncia/LAVOISIER, em virtude do convénio do
Hospital de Clfnicas da UNICAMP com tal instituig¢¥o, enquanto as ele-
troforeses de mucopolissacidrides foram feitas no Departamento de Bio-

quimica da Escola Paulista de Medicina,
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6. ANALISE ESTATISTICA

As proporgSes obtidas através da andlise da diestribuigio
dos oligofrénicos conforme o sexo, a idade & as classes do (I foram
comparadas, sendo aplicados testes de X} para verificar a si1gnificin-
cia das diferengas entre as propor¢des.

A compara¢3dc de resultados obtidos na presente amostra
com aqueles observados em outros trabalhos que analisam deficientes
mentais, também foi feita por cdlculo do X' em tabelas de contingéncia
2xN (Beiguelman, 13981).

As médias dasg varidvele idade materna e paterna, QI dos
bligofrénicos do sexo masculino e feminino, Ql dos ocligofrénicos com
caridtipo normal e dos portadores de aberrag¢Bes cromossdmicas, numero
de sinais dismdérficos entre oligofrénicos com caridtipo normal e por-
tadores de aberrag¢Bes cromossdmicas foram comparadas por meio do teste
¢t de Student (Beiguelman, 1981), utilizando a fdérmula abaixo menciona-
da, especi{fica para amostras que n3o possuem o mesmo tamanho, mas cu-

Jag varidncias n¥o diferem significativamente:

b — e 8 __-_ R _ _______
nl_+_n2 . SQ1_+_5SQ2
ni.n2 (ni+n2)-2

As estimativas da correlagfo entre idade e numero de sgi-
nais dismdrficos, idade e Ql, numero de sinaig e QI foram obtidas
através do célculo do coeficiente de correlag¢¥o simples (r), verifi-

cando-se a significlncia desse coeficiente por meioc de um ¢ com n-2
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graus de liberdade, calculado a partir da fdérmula proposta por Fisher

(1350} (cf.Beigueiman,1981);:

t=r



I1TH - RESULTADOSZ

1. CARACTERIZACKXOQ DA CASUISTICA

Foram examinados 143 doficlentes montais som sindronse do
Nown & selecionados 75, de aceordo com oz critdrios clinicon  eantohele
cldos proviamente., Portanto, 52,5% dos Individuos avaltiados aprosenta

vam sele ou mais sinais fisicos assoclados a aberracdes cromossomic.n

’

=

aldm do retardamento mental. Visteo que 9 dentre esses 75 oligofrdnioo:s
ndo puderam ser submettidos ao exame do caridtipo, a amostra final fof
reduzida para 66 pacienteos. Todos os dados obtidos por cbuervacio ol (-
nica, incluindo o numero de zinaig diamdrficos, o Q1 & o resuttado do
Interrogatdric anamnéstico estio dispostos nos APENDICES [1] o IV,
Com relagdo ac nivel sdécio-ccGnomico, informativos em 53
casos, apenas 20,8% tinham renda ;oo e 0o fqual ou superior a um =a-
larto minimo, predominando o3 casos om que a referida rends varion en-

tre 0,39% e 0,64% do salario minimo (34,0%). ¥m 26,4% dos pacientes a

raenda P

WowrEs iAo variou de 0,2% a 0,39% do zaldrio minimo o, entre os
restant.es, 3,4% tinham renda voariando de 0,61% a 100% e inferior A
0,2%, respectivamente.

A dislribui¢fo dos &f oligofrénicos, segundo o =exo e a
idade, pode ser observada na TABELA 4, onde se nota um predominto deo
sexo manculino gue n3o cheqa s ser significativo nesse iamanho amos~

tral (X*=2,97;1g9.1.;:p>0,05), mas passa a s6-lo guando s%o considerados



DISTRIBUIQXO DE 66 OLIGOFReENICOS

SEGUNDO O SEX0 E A

FA1XA ETARIA. Valores percentuais entre parénleses.

TABELA_4:

l _____

i b

ISEX0 | 5-10
l-———- bommmm
I M 11218,
R b=
i F 8¢ 9,1
bmmmm | o
I M+F 118(27,3)

b 10-15 | 15-20 |
R it R it =
115¢22,7) | 7(10,6) |

1 8012,1 1 6¢C 9,1) |

A {em anos}

20-25 i

5C 7,6) |

bmmmm o R bmmm ——- =

123¢(34,8) 113{19,7) |

7(10,6) |

>25

i
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oz 75 oligofrénicow da amcestra iniclal (X}t?,OS;tq.i.;p(0,00i3. J4a 0 0

dJictribuigio dos deficientes mentais nan diferentaos faixas  etdarias
2 .

wortrou-se ndependente do sexo (X:4,52;4G.1.;:p>0,30),

A média amostral do numere de sinats dismdriicoas HEED

[

¥=11,67 sondo s(x)=2,99 e n=6bh, com o valor minimo de 7 & o maximo
20 zinais. A fregliéncia de cada um dos sinais dismédrficos dotect ados
noes paciontes eatudados enconbra-se na TABELA S, enquanto que a i
tribuigio dos pacientes de acordo com o numero de sinais esta divpost
na TABELA 6. 0O coeftciente de correlacdo entre essa varlivel o a ldade
(r=-0,21) n%o foi significativo (L=-1,71;64q.1.;p>0,05).

Na TABELA 7 cst3o relacionadas as informagdes mals rolo-
vantes extrafdas do inlerrogatdrioc anamndstico, as quais inclucem oz
cagos de recorréncia familtal de retardamento mental, aborteos o natl-
mortos na mesma irmandade, idade materna 20 nascimento iqual ou supe-
rior a 35 anos, consangiiinidade entre os genitores, promaturldade,
baixo peso ao nascimento em gravidez a Lormo, ocorréncia de anoxia pe-
rinatal ou exposi¢io a fatores do amblente capazes de exercer infludn -
cia nmnegativa sobre o desenvolvimento neuropsicomotor, Lanto na vida
Intra-uterina guanto apds o nascimento. 0 niimero de casos informativos
varta conforme o dado analisado pois, em algumas situacBes, as infor-
magB3es obtlidas n3o foram completas.

Dentre ovg 65 casos nos quais foi possfivel a obtenc3o dos
antecedentes familials, observa-se que 32 (53,3%) sJo positivos quanto
a recorréncia familial de dofici&ncia mental com diferentes graus de
parentesco, os quals s¥o especificados na TABELA 8.

4 idade materna média por ocasifo do nascimento dos oli-

gofrénicos foi 2527,76 com s8(x}=7,22, em 63 casos Informativos, sendo



TABELA_5: ESPECIFICACXO E FREQUENCIA DOS SINAIS DISMARFICOS NDETECTADOS
ENTRE && OLIGOFRENICOS NXO PORTADORES DA SYNDROME DE DOWN.

IBaixa estatura

IMicrocefalia

IMacrocefalia

iDolicocefalia

iBraquicefalia

lHidrocefalia
ICranioesinostose

IO0ccipital plano

i0ccipital proeminente
IFrontal proeminente

IGlabela proeminente
IAssimetria craniana
iDesproporgiio crénio~factial
IHipoplasia malar

lAssimetria facial

IFace achatada

IFace alongada

IFace triangular

iOrelhas de implantag3o baixa
tOrelhas de implantag3o inclinada
tOrelhas em abano

{Microtia

iDigmorfismo auricular
iApéndices auriculares
IFistulas (regi%o auricular)
IEatencse do conduto auditive externo
iAuséncia do conduto auditivo externo
1Sinofrismo

iBlefaroptose

IHipertelorismo ocular

IFendas palpebraiz mongoldides
iFendas palpebrais anti-mongoldides
IFendas palpebrais eastreitas
IPrega epic@ntica interna
iPrega epicdntica externa
lAnoftalmia

IRicroftalmia

lExof'talmia

iColoboma de iris

IColoboma de esclerdtica
iColoboma de pélpebra
lAniridia

iEeclerdtica azulada

IManchas na fris
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IOpacidade de cdrnea
ICat.arata

tRistagmo

Ikstrabismo

INariz em sela

{Nariz pequeno

INariz proeminente

iBase nasal alargada
IHipoplasia alar

iNarinas antevertidas
IHipoplasia maxilar
IMicrognatia

IRetrognatia

IPrognatismo

tMacrostomia

iMicrostomia

IComissuras bucais desviadas para baixo
iLdbios volumosos

ILdbio leporino

IFissura palatina

IPalato alto

iPalato ogival
1Macroglossia

ILfngua fendida

ILingua geogr&fica

fgvula bifida

IFiltro alongado
tAnomalias dentais

ICistos em regifo cervical
IF{stulas em regizo cervical
iPescogo curto

|Pescogo alado

IEsterno curto

tEsterno proeminente
1Térax em quilha

ITérax em barril

tTérax pequeno

IPeito escavado

iDefeitoe costais
iDist8ncia inter-mamilar aumentada
INamiloe anormais

IMamilog supra-numeririos
IGinecomastia

tAusculta cardfaca anormal
IDi é4gt ase de misculos retos abdominais
iHérnia umbilical

IHérnia inguinal
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IApéndice pré-sacral

IFdvea coccigea

IDesvios da coluna vertebral

ICdibito valgo

IM3os pequenas

iHipoplasia de mebtacarpianos
lAracnodactilia (m3os)

iBraquidactilia (m3os)

ICamptodactilia (mB%os)

IClinodactilia (m3os)

IFolidactilia (m3os)

15indactilia {(m3os)

1Zigodactilia (m3os)

IHipoplasia da falange média do 52dedo
{Acavalgamento de dedos

IImplanta¢do proximal de dedos

b5 wat f e

Viones seamam

IPés pequenos

IHipoplasia de metarsiasnos

IDist&ncia aumentada entre o halux e o 22 dedo
18ulco plantar

lAracnodactilia (pés)

tBraquidactilia (pés)

iCamptodactilia (pés)

IClinodactilia (pés)

IPolidactilia (pés)

ISindactilia (pés)

IZigodactilia (pés)

iPé torto congénite

iPé plano

iCalchneo proeminente

|Pés em cadeira de balango

1Edema linfangiectdsico de m%os e/ou pés
ILimitagdo articular
IHiperextensibilidade articular
ILuxacBes congénitas

ICintura pélvica andréide (sexo feminino)
iCriptorquidia

IMicrorquidia

IMacrorquidia

iP&nia curvo

IP&nis hipoplésico

iHipoplaeia de grandes ld&bios
IHipospadia

IGenitais ambi{guos

lAus&ncia ou escassez de caracteres sexuais secunddrios
I M vy pigmentados

I|Hemangiomas
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ITelangiectasi as

iManchas cor de café com leite

limplanta¢®o baixa dos cabelos na nuca
{implantagdo alta dos cabelos na nuca

|Areas de aplasia do couro cabeludo

iExcesso de redemoinhos no couro cabeludo
iHirsuttsmo

I&nicodisplasia

1Prega palmar transversal udnica

ITrirrddio axial em posigdo distal

IExcesso de arcos na falange distal dos dedos
tExcesso de verticilos na falange distal dos dedos
iHipotonia

IHipertonia

iConvulasBes e/ou alteragles eietrencefalogréflcas
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TABELA_6: DISTRIBUICXD DA FREQUENCIA DE SINAIS CL{NICODS ENTRE
05 66 DEFICIENTES MENTALIS DA AMOSTRA ESTUDADA.

i Ne DE PACIENTES i
| SINAIS Ne % i
| = = e - 1
| 7 a B 7 10,6 |
i 9 a 10 22 33,3 1
| 11 a 12 15 22,7 i
| 13 a 14 11 16,7 l
| 15 a 16 5 7,6 1
l 17 a 18 4 6,1 a
| 20 a 21 2 3,0 i



ESTUDADOS . Valores percentuals entre parénteses.

tTIPO DE

IHFORMACXO

Recorréncia familial de
deficiéncia mental

Ocorréncia de abortos
na irmandade

Ocorréncia de natimortos
na irmandade

Idade materna aoc nascimento
(235 anos)

Consangliinidade entre os
genitores

Baixo peso ao nascer {(£2500g
em gravidez a terma)

Fatores do ambiente(infec¢gles,

hospital izag%o prolongada,
traumatismo craniano,etg)

Foram excluidos 3
de deficiéncia mental
casos informativos.

NyYMERO DE CAS0S
POSITIVOS

193(28, 8>
25037,

1116,/
25037,

irm3os e 2 primos em 22 grau também
que fazem parte da amostra

NOMERG DE CAS0S3

FREQUENCIA DE ALGUNS DADOS ANAMNESTICOS NOS 66 PACIENTES

INFORKATI1VOE

inicial

de

40

portadores

65



TABELA_8: ESPECIFICACXO DO GRAU DE PARENTESCO ENTRE 32 CASDS CUM
RECORRENCIA FAMILIAL DE RETARDAMENTO MENTAL.

|
| 16 I F | mn3e
| 1 i F ol irm3o
| 10 | F | irm%o
i 13 | F | irm3o / primoe 12 grau (mat.)
l 15 | F | irm3
| 20 | F |l primo 12 grau (mat.)
} 26 } F I primo 12 grau {(mat.)
I 3 1 F | prima 12 grau (mat.)
| 17 I F | prima 12 grau (mat.)
| 7 i F'oil primo 22 grau (mat.)
i 13 1 F | prima 22 grau (mat.) /7 tia avd (mat.)
] 12 I F | primo 52 grau (mat.)}
1 41 ! M 1 irm%o
i 42 | M |t irm3o
1 44 i M 1| irm3c
1 61 i M | irm3o
} 30 i M 1| irmSc / tio e tia (mat.)
i 34 | M | irmdo / tia (mat.>
1 65 i M | irm3o / prime 22 grau (mat.) X%xX
| 63 } M 1 irmd3s %%
| 32 ! M 1 irm¥
' 55 I M I irm¥®
! 27 | BN 1 tio (pat.)
I 47 i M | primo 12 grau (mat.) / primo 12 grau (pat.)
1 62 i M | primo 12 grau (mat.) / tio avd (mat.)
| 56 1 M | primo 12 grau (pat.)
i 28 [ M | prima 12 grau (pat.)
1 58 } M | primo 22 grau (pat.)
i 38 | M | primo 22 grau (mat.) X%
| 48 1 M | primo 22 grau (mat.) / tio e tia (mat.)
i 57 | M | tio avd (pat.)

* Caso n2 51 da presente amostra
*% Casos n2 23 e 24 da presente amostra
k%% Camos n® 66 & 59 da presente amostra
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verificado que 12 mi3es (19,1% dos casos) tinham 35 anos ou mais nossa
época (TAEBELA 8). Quanto & idade paterna, a média fof Y=31,19 com
8{x)=7,49 em 59 casos informativos. Essas duas varidveis, quando so
consideram os oligofrénicos portadores e os n%o portadores de aberra-
¢Bes cromossdmicas, ser3o analisadas no tdpico 4 deste caprftulo.

Com relacgfo aos dados referentes 3 consangiinidade entre
os genitores, foram 63 os casos informativos, sendo detectados b casa-
mentos consangifneos, 2 entre primos em i2 grau, 3 entre primos em 3=
grau e 1 entre primos em 52 grau. A partir dessas informagles foi1 pos-—
sivel calcular o coeficiente de endocruzamento (f) para os filhos des-

geg cagals e esbimar o coefticiente médio de endoeruzamento da amostra

(F=0,0028) .

2. ANKLISE DO QI COM RELACXO AOD SEXC, A IDADE E O NUMERO DE S1IHAILS

Para a andlise do desempenho intelectual foram computa-
dos os resultados dos testes de Ql aplicados a 50 dos b6 ocligofrénicos
que complem a amostra, pois, em 4 casos, os pacienteg eram portadores

de defici&ncia mental profunda (Q1<20) e em 12 casos os testee nZo pu-
deram sger aplicados. 0 QI médio foi de 50,50 com desvio padr3o de
13,79, estando cerca de 68X dos valores contidos no intervalo entre
36,7 e 64,29. Em outras palavras, com relaglo & distrtibui¢8c do QI, a
maior parte da amostra & constitufda de individuos portadores de defi-
ci@ncia mental leve ou moderada, de acordo com a clagsificac8 da Or-

ganizagdo Mundial de Sadde (1978).
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Considerando o nivel do Q! em relagfo ao sexo, verifi-
cou-se um {1 meédio de 54,65, com desvio padrdo de 11,65 em 17 oligo-
frénicos do sexo feminino, bem como um QI médio de 48,36 com desvio
padr3o de 14,47 em 33 individuos do sexo masculino, sendo que tais me-~
diasg n%o diferem significativamente (£=-1,55;48g.1:p>0,1). Contudo,
como em ambos os sexos o desvio padr3o é alto, usou-se @ alternativa
de verificar se a distribui¢3o dos pacientes segundo as classes de Wl
era independente do sexo, hipdétese essa que foi aceita conforme se po-
de constatar na TABELA 9 (X!=2,06;3 g.1.:p>0,56).

0 Q! mostrou-se correlacionado de forma negativa e si19-
nificativa com a idade, pois o coeficiente de correlacdo entre ousas
duas variaveis & r=-0,58 (t=-4,99:48g.1.;p<0,001). Considerando, po-
rém, que o QI nada mais é do que uma relagdo entre idade mental e ida-
de cronoldégica, parece Sbvia a sua diminuig3o conforme aumenta a ida-
de. Para evitar possfveis subestimativas do QI entre os oligofrénicoes
com mais de 12 anos, optou-se pela correcfo do Ql em fungdo da media
da idade.

Os valores do Q! corrigido conforme a média da idade fo-
ram utilizados para o cdlculo do coeficiente de correlagdo com o nume-
ro de sinais dismérficos, cujo resultado foi de r=-0,33 (t=2,45;4g.1.;
p<0,02) o qual & significativo, mesmo com a n3o inclusdo dos 4 oligo-
frénicos portadores de Ql inferior a 20. Para que esses 4 pacientes
fossem consideradog nog cdlculos desse coeficiente de correlag3o, uti-
lizando og valores originate do Ql, optou-se pela codificagic dessa
variavel através do estabelecimento de 9 classes, incluindo aquela
correspondente ac QI1<20. Os valores estabelecidos para cada classe fo-

ram correlacionados com os respectivos valores da varidvel numero de



TABELA_3:

DISTRIBUICXO DE 54 OLIGOFRENICOS SEGUNDO O SEXO E AS

CLASSES DE QI

Valores percentuais entre parénteses.

{de acordo com a classificag¢3o da OM5).

51(100,0) |
____________ ‘
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ginais (TABELA 10) e o coeficiente de correlag3io obtide foi deo

r=~0,363962, que também & significativo (£t=-2,87;529.1.,p<0,01).

3. ANALISE CROMOSS6MICA

Os caridtipos dos pacientes est¥o apresentados na TABELA
11, na qual se pode observar que, dentre os 66 deficientes mentais
submetidos a andlise do caridtipo, 54 (81,8%) tinham constituigio cro-
mossbmica normal e 9 (13,6%X) eram portadores de ancomalias cariotipt -
cas. Além disso, foi realizada a pesquisa do sftio fragil do cromosso-
mo X em 12 casos, sendo que trés foram positivos. Os resultados dessa
pesquisa est¥o dispostos na TABELA 12. Os dadoe clinicos a respeito
dos pacientes com aberragBes cromossdmicas, separadas conforme sua
ocorréncia tivesse sido em autossomos (5 cassos) ou em cromossomos se-
®uais (3 casos), bem como as informagBes sobre 3 pactentes com sltio
fragil do cromossomo X ser3o fornecidos em seguida.

46.%X.del () (p2lepterl): paciente do sexo feminino (caso
8y, com 11 anos, QI<20, nascida a termo, de parto normal, com 2500g.
As idades materna e paterna ao nascimento eram, respectivamente, 20 e
22 anos. A anidlise cromossBmica foi feita com o emprego das técnicas
de bandamento C e G e o resultado revelou uma defici&ncia terminal do
brago curto do cromossomo 9. Ao exame fisico a propésita apresentou
frontal proeminente, hipoplasia malar, microtia, hiperteloriamo ocu-
lar, prega epicéntica interna, nariz em sela, palato alto, lfngua geo-

grafica, dvula bifida, ancomalias dentais, distSncia intermamilar au-

ment ada, didstase dos misculos retos abdominais, hipoplasia de grandes



TABELA_10:

| mm——————
ICLASSES

DISTRIBUICXD DE 54 DEFICIENTES MENTAIS DE ACORDO
COM AS CLASSKFS DO Q1 E O N2 DE S51NAIS,

|
|

CASOS | NUMERD DE SINAIS |
b o a
i

4 10,14,18,18 !
""5_".:"1571171'5 """"""""""""""""""" 1
1 6 1 9,9,10,13:15:;6 o ”:
s 1 s 010011 1112, 14 15,18
%"'"é'"i"éféf;fléfléfiéfﬂflé """"""""" :
P11 I 8,10,10,10,11,11,11,12,12,13,1;—:
T elsnzmm,0a |
s eeeete T I
A ,‘
e = e e 1

r=-0,37

t=-2,87;529.1.;p<0,01
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TABELA_11: RESULTADOS DA ANXLISE DO CARISTIPO DE 66 PACIFENTES.

! CARIGTIPO | NOMERO | % |
e e R i bmmmmm - ;
| NORMAL | 1 |
| 46,XX \ 32 1 48,5 |
I 46, XY 22 1 33,3 |
b e R bommmmmm e s
| TOTAL b 854 1 81,8 |
R et T fmmmm fomm e n
CROMOSSDOMOPATIAS

(autossOmicas)

| } | |
! i ! i
1 46 ,XX,del (9)(pl13.pter) [ 1 ] 1,5 i
} 46 ,XX,del (9) (q32-+qter) } 1 | 1,5 1
i 46,XX,del (15) (q13+ql4) | 1 | 1,5 I
} 46 ,XY, 18p+ i 1 I 1,5

i 47 XY, +mar I 1 ! 1,5 }
I 47 XX ,+mar,min,min | 1 ] 1,5 |
i Subtotal } 6 i 9,1 ]
I | | |
| (cromossomos sexuais) } [ i
[ | | 1
| 45,%X/46,X,1(Xq) } 1 i 1,5 I
| 47 ,XXY ] 1 I 1.5 i
} 48, XXXY | 1 I 1,5 }
i Subtotal } 3 i 4,5 1
| m—— e | ==————— o = |
i TOTAL } S | 13,6 ]
e e e |- | m e = i
| | } [
| S{TIOD FRAGIL DE X | I |
i I ] |
| 46,XY,fra(Xqz27-28) } 3 i 4,6 i
i 1 1 |



TABELA_12:

IPACIENTE

RESULTADO DA PESQUISA DE S(TIO FRAGIL DO CROMOSSOMO X

EM 12

ldade

PACIENTES DA AMOSTRA

Sexo

Pesquisa de fra(X)

ESTUDADA.

Total

de Metafases

%

48

| = e e et e 1

1
i
}
|
|
1
|
|
1
[
|
|

TTMEZIIIEDT I IR

negativa
positiva
negativa
negativa
negativa
negativa
negativa
positiva
pogitiva
negativa
negativa
negativa

|
|
i
|
t
1
I
1
}
I
|
I
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labios, acoentuac3o da cifose sacral e escoliose, clinodactilia bilate-
ral do 52 quiroddctilo, falanges médias alongadas (m3os), pes planos,
excesso de verticilos e hipotonia muscular. O caridtipo materno foi
normal, enguanto o pai n3o pbde ser submetido a andlise cromossdmica
(FIGURA 1).

46,XX,del (9){g32=qter): paciente do sexo feminino (caso

14), com 13 anos, Q1<20, nascida através de parto normal, prematura (8

meses), pesando 2500g. As idades materna e paterna ao nascimento eram,

respectivamente, 29 e 30 anos. A andlise cromossfmica, utilizando tec-

nicas de bandamento G, @ e C, detectou uma deficiéncia bterminal no
brage longo do cromossomo 9. Ao exame ffgico, a propdsita apresentou
orelhas de implantag3o baixa, blefaroptose, hipertelorisme ocular,

prega epicéntica interna, egtrabismo divergente, palato alto com per-
fura¢3do, anomalias dentais, peito escavado, escoliose, sulco plantar,
hipoplasia de grandes ldbios, alteragBees eletroencefalograficas, trir-

rddio axial deslocado distalmente (L”) e prega simiesca unilateral in-
completa (FIGURA 2).

46, X%X,del1€15)(g13-gl4): paciente do sexo feminino (caso
17), com 17 aneos, Q1<20, nzscida de parto domiciliar, normal e a ter-—
mo, pesando 1500g. O resultado da andlise cromossdmica, feita com o
emprego das técnicas de bandamento G e Q, & sugestivo de uma deficié&n-
cia intersticial no brago longo do cromossomo 15 (FIGURA 3). Ao exame
f{sico, 4a propdsita apresentou baixa estatura, obesidade, occipital
plano, fendas palpebrais estreitas, olhos amendoados, lingua geogrifi-
ca, pés pequenos e plancoe, escoliose, prega palmsr tranversal dnica

bilateral e trirrddio axial deslocado distalmente (L"), além de dis-

turbios de comportamento caracterizadoe por crisee de ira e agreesivi-






FIGURA 2

46,XX,del(9)(q32)



FIGURA 3

BANDA G
TENTINY
15 15 15

46,XX,del(15)(ql3qld)



53

dade. Tais dados permitem estabelecer a hipétese diagndstica de sin-
drome de Prader-Willi, na qual & descrita a deficiéncia intersticial
do cromossomo 15 em cérca de 530% dos casos.

46,XY,18p+: paciente do sexo masculino {(caso 53), com 14
anos, Q1=3B6, nascido através de cesariana, sem informacles sobre a
idade gestacional. A idade materna ao nasgscimento era de 25 anos o a
1dade paterna, assim como os antecedentes familiais paternos, s%o des-
conhecidos. A andlise cariotipica, utilizando técnicas de bandamento
G, Q e R, revelou um acréscimo de material cromoss&mico no brago curto
do cromossomo 18, de origem n3o identificada. O propdsiteo ¢ criado pe-
la avé materna e nem um dos genitores pode ser localizado para ser
submetido a exame do caridtipo. Ao exame fisico, o0 paciente apresentou
craniossinostose com turricefalia, abaulamento frontal, orelhas dis-
mérficas, sinofre, blefaroptose, nariz bulboso, prognatismo leve, fil-
tro alongado, diéstase dos misculos retos abdominais, apéndice pré-sa-
cral, camptodactilia, «clinodactilia de 52 quiroddctilo, aumento da
dist@ncia entre o halux e o 22 dedo, nuiuy pigmentados em dorso @ peg-
cogo, comprometimento de nervos cranianos, excesso de arcos nas falan-
ges digtais dos dedos e prega palmar tranversa unica bilateral (FIGURA
43 .

47 . %Y. .tmar(pat); paciente do sexo masculino {(caso 34),
com B anos, Ql=60, nascido de parteo normal e a termo, pesando 2580g e
medindo 45cm. As idades materna e paterna ao nascimento eram de, res-
pectivamente, 23 e 24 anos. A andlise cariotf{pica, com o emprego da
técnica de bandamenito G, detectou um pequeno cromossomo marcador, pro-
vavelmente de origem paterﬁa, pois no caridtipo do pai foram encontra-

das, em 50 metafdses analisadas, as seguintes constitui¢les cromossd-



FIGURA 4

46, XY, 18p+
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micas: 47 XY ,+mar (1 célula), 47,¥XY,~-15,+ace,+mar (1 cdlula), 46, XY,
L(7:14){(g36;q13) (1 célula) e 46,XY (47 células), sendo que o cromos-
somo  marcador nido tem as mesmas caracteristicas daquele detectado no
caridtipo do propdsito. A andlise cromossSmica materna foi normal. Ao
exame fisico apresentou orelhas dismdrficas e de implantag3o baixa,
eztrabiemo convergente, hiperteloriamo ocular, palato ogival, arritmia
cardfaca (extrassistolia), clinodactilia de quiroddctilos e pododact:-
los, hipoplasia da falange distal dos quiroddctilos, implantagSo pro-
ximal dos poleqgares, distincia aumentada entre o hilux e o 22 dodo,
calchneo proeminente, prega palmar tranversal dnica bilateral e con-
vulsSes (FIGURA 5).

47. %%, *mac.min.min: paciente do sexo feminino (caso &),
com 9 anos, Ql=60, nascida a termo, através de cesariana (para laquea-
dura tubidria), pesando 2750g e medindo 49¢m. As idades materna e pa-
terna a0 nascimento eram de, respectivaments, 34 e 37 anos. A analise
carioti{pica, empregando técnicas de bandamento G, § e €, detectou um
pequeno cromossomo marcador e dois fragmentos acéntricos com espessura
menor que a de uma cromatide. O caridtipo de ambos os genitores foi
normal. Ao exame fi{sico, a propdsita apresentou dismorfismo auricular,
hipertelorismo ocular, fendas palpebrais mongoldides, ldbios volumo-
sos, retrognatismo leve, pescogo curto, hipoplasia de metacarpianos,
leve <clinodactilia de 52 quirodictilo e aumento da dista3ncia entre o
hdlux e o 22 dedo (FIGURA 6).

49.8/746.8.1L4g);: paciente do sexo feminino {caso 8), com
11 anos, Ql=75. £ criada por uma tia avd pelo lado materno, quc n¥o
disple de informagdes sobre os antecedentes gestacionais, as condig¢Bes

ao nascimento e os antecedentes maternos. A idade paterna ac nascimen-
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57



58

Lo era de 22 anos. A andlise cariotipica, utilizando técniéas de ban-
damento G, Q e C, detectou um mosaicismo, sendo uma das |inhagens ce-
lulares monossOmica para o cromossomo X (66,67%) e a ouktra com um 130~
cromossomo formado pelo brago longo de X (33,33%). Ao exame figico, a
propdsita apresentou baixa estatura, orelhas dismdrficas, hipertelo-
rismo ocular, estrabismo convergente, palato alto, discreto alargamen-
to toracico, dist3ncia intermamilar aumentada, clinedactilia bilatcral
do 52 quiroddctilo, excesso de verticilos nas falanges distais dos de-
dos e alguns newvus pigmentados em dorso. A pesquiga da cromatina X foi
positiva (17%). A ecografia revelou rins e vias urindrias sem altora-
¢Oes, dtero de dimensSes reduzidas, nio sendo visuvalizados os ovarios
(FIGURA 77,

47.XXY: paciente do sexo masculino {(caso 654}, com 28
anos, Q1=31, nascido de parto domiciliar, normal e a termo. As idades
materna e paterna ao nascimento eram, respectivamente, 41 ¢ 46 anos. A
andlise cromossdémica foi feita com o emprego das técnicas de bandamen-
to G e Q, @ © caridtipo mostrou ser 47 ,XXY. Ao exame f{sico, o propé-
sito apresentou microcefalia, occipital plano, sinofrismo, orelhas em
abano, dist8ncia intermamilar aumentada, clinodactilia bilateral do 2¢
e do 52 quirodactilo, hipoplasia de metatarsianos, convulsBes e micro-
orquidia.

48, XXXY: paciente do sexo masculino (caso 54), com 15
anos, W1=39, nascido de parto domiciliar, normal e a termo. As idades
materna € paterna 3o nascimento eram, respectivamente, 32 o 42 anos. A
analise cromossBmica foi feita com a utilizagdo das técnicas de banda-
mento G e Q, sendo o caridtipo 48,XXXY. Ao exame fisico apresentou mi-

crocefalia, face achatada, dismorfismo auricular, hipertelorismo ocu-



FIGURA 7

45.X146.X.1 Xg
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lar, fendas palpebrais estreitas e desviadas para cima,nariz em scla,
palato alto, anomalias dentais, mamilos hipoplésicos, auséncia de ca-
racteres gsexuais secunddrios, microrquidia, lordose, clinodactilia bi-
lateral de 32,42 e 52 pododictilos, tLrirradio axial deslocade distal-
mente (L") e hipotonia muscular (FIGURA 8).

46 . XY . frafX);: em trés pacientes do sexo masculinoc (casos
38, 60 e 65) a andlise cariotipica, utilizando colorag3c usual além
das técnicasg de bandamento G e Q, revelou um sftio fragil em regifo
Xq27-q28 (FIGURA 9.

0O caso 38, com 9 anos e Q1=33, nasceu de parto normal, a
termo, pesando 2450g e medindo 47cm. As idades materna e paterna ao
nascimento eram, respectivamente, 13 e 23 anos. Ao exame figico apre-
sentou frontal proeminente, orelhas dismdérficas e em abano, hipoplasia
malar, fendas palpebrais estreitas, nariz bulboso, ldbics volumosos,
palato alto, filtro alongado, dist3ncia intermamilar aumentada, dids-
tase dos misculos retos abdominais, fdévea coccigea, clinodactilia de
42 e 52 quirodidctilos e de 52 pododictilo, zigodactilia de 22 e 32 po-
dodactilos, limitag3o articular (punhos), crises convuisivas e macror-
quidia (FIGURA 9).

0O caso 60, com 18 anos e (1=34, nasceu a termo, através
de cezariana, pesando 4050g e medindo 52cm. As idades materna e pater-
na aoc nascimento eram, respectivamente, 25 e 22 anos. Ao exame fisico,
o propdésito apresentou dolicocefalia, sinofrismo, hipertelorismo ocu-
lar, nariz proeminente, prognatismo leve, palato ogival, filtro alon-
gado, excesso de verticilos, convuls@es, alteragles de linguagem e ma-

crorgquidia (FIGURA 9),
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0 caso 65, com 31 anos e QI1=32, nasceu de parto normal ¢
a termo, pesando 3800. As idades materna e paterna so nascimento eram,
respectivamente, 34 e 35 anos. Ao exame fi{sico, apresentou occipital
plano, dismorfismo e apéndices suriculares, sinofrismo, nariz proemi -
nente, prognatismo leve, fissura palatina, palato ogival, peitoc esca-
vado, sopro sistdlico em foco mitral, clinodactilia de 2¢ quirodécti-
lo, hipotonia leve, convulsBes e macrorquidia (FIGURA 9).

Os casog 60 e 65 s%o primos em 22 grau pelo lado materno
e hd informag3o de recorréncia familial de deficiéncia mental, in-
cluindo o caso 66 da presente amostra, irmic do ne 65, que ¢ portador
de caracterfsticas clinicas asscciadas a sindrome do <romossomo X fra-
gil. Contudo, nas duas culturas de linfdcitos desse paciente, utili-
zando meio deficiente em dcido félico, n¥o houve expressio do sitio
fragil do cromossomo X, © que nZo invalida a hipdtese diagnéstica ini-

cial da referida sindrome também nesse caso.

4., ANALISE DE ALGUMAS CARACTER{STICAS ENTRE OS DEFICIENTES MENTAIS COM

ABERRACSBES CROMOSSOMICAS

A freqiéncia dos sinais dismérficos na amostra, conside-
rando os 54 oligofrénicos com caridtipo normal e os 12 portadores de
anomalias cromosabmicas encontra-se na TABELA 13. Na TABELA 14 pode-se
observar que a distribuig¥o dos deficientes mentais segundo o numero
de sinais clfnicos n¥%o depende dos resultados da andlise cromossémica
(X'=6,18;6g9.1.; p>0,40>. J4 na TABELA 15, verifica-se que a distribui-
¢%0 dos pacientes segundo as anomalias do cariétipo apresenta desvios

significativos conforme a classe de QI (X*=10,99:3 g.1.; p<0,02).



TADELA_13. FREQUENCIA DOS S1HALS D!SHSRFICOS ENTRE 54 QOLIGOFRENICOS COM CARIGTIFO NORMAL
£ 12 OLIiGOFRENICOS PORTADORES DE ABERRACBES CROMOSS&MICAS.

.Palato alte ou ogival
.Clinodectiiia (mBos)
.Hiperteioriamo ocular
.Convulisbee e/ou altera¢des do EEG
.Nariz proeminente
-Diemorfiamo auricular

.Fenaas palpebrais mongoldides
.Trirradic axial distal
.S1ncfre

.Anomali1ag dentals

.Estrabiemo

.Qccipital plano

.Prognat:gmo

.Deevios da coluns vertebral
.Orelnas em abano

.Prega epiclntica

.Auscuita cardface anormal
.Diastase de retos abdominhais
.Distancia 1ntermam! iar aumentada
Microcefalila

.Fiitre alongado

.Distancia sumentade entre halux e Z2dedo
.Prega simleaca

.Excesso de verticilos

.Nar.z em sela

6.Lingua geografica

.Blef araptose

.Clinodactilia (pés)
.Macrorquidia

.Frontal proeminente
.Retrognatia

.Camptaodactiiia (m3oa)
.Zigodactliltia (pes)

.Limitagdo articular

.Baixa estatura

.Fendag pelpebrals estreitas
.Comisguras bucais desviadas para baixo
.Fovea cocciges

.Face alongada

.Micrognstia

.Labice wvoliumosos

.Pescogo curte

! CARISTIPO
| NORMAL
| mmmmmmmmmmmmm
i N& | X
[t e T
t40 1 74,1
I 34 | &3,0
i 26 | 48,2
V17 31,5
20 1 37,0
13 24,1
1 18 + 33,3
I 17 1 31,5
115 + 27,8
15 1 27,8
116 | 29,56
114 | 25,9
bo14 i 25,9
13 0 24,1
112 i 22,2
2 1 22,2
[~ 22,2
11 i 20,4
1 9 1 16,7
110 16,5
| 8 1 14,8
[ = 14,5
b7 10 13,0
18 1 14,8
! 7t 13,0
1 8 i 14,8
b 7 13,0
B 0 11,1
6 11,1
1 5 1 9,3
1 71 13,0
| 7 13,0
| 7| 13,0
| 7 13,0
[ - T |
1 4 | 7.4
i 7 4 13,0
[T TN T U |
I T 7.4
[T - T 1 N §
| 5 1 9,3
L5 3,3

I ABERRACXO

I CROMOSSEMICAY

25,0
33,3
16,7
16,7
16,7
25,0

TOTAL

| —————————————
1 He X
e it
I 48 e, 7
P47 L3 6
32 48 5
124 36 4
boe4 Sk, 4
b20 30,3
120 30,3
20 0r 36.3
119 25,8
119 | 28,8
18 1 27,3
17 0 25,8
117 25,86
117+ 258
I 14 21,2
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Pode-se notar que entre os oligofrénices portadores de
anomalias cromossdbmicas estdo 3 individuos com defici&ncia mental pro-
funda, cujo Q! & inferior a 20, para os quais €& impossivel estabelecer
um numero exato para representar o nivel de desempenho intelectual.
Tal fato impede a sua inclusdo no cdlculo do QI médio dos deficientes
mentais portadores de aberrag¢des cromossfGmicas. Uma forma de evitar
isso foi considerar que os 3 apresentavam QI=19, o que representa o
limite enitre os graus profundo e grave da deficiéncia mental. Nesge
caso, a media do QI entre os oligofrénicos portadores de anomalias
cromossdmicas e sftio fragil de X ficou sendo X=38,08 com s(x)=17,37 e
n=12 (TABELA 16), a qual € significativamente diferente daquela obtida
para oa deficiente mentaie com caridtipo normal, que ¢ de ¥=51,04 com
2{x)=13,86 e n=42 (t=2,67;52g.1.;p<0,05).

Por outro lado, os deficientes mentais portadores de
aberragdies dog cromossomos sexuais Lé&m um QI médio de ?248,33 com
28(x)=23,44 e n=3 (TABELA 15), o qual n3o difere sgignificativamente da-
quele obtido para o restante da amostra com caridtipo normal
(£t=0,31;43g.1.;p>0,7}.

Com relacgdo & associagdo entre alteragdes cariotipicas e
nimero de ginais dismdérficos observa-se que o valor médio do numero de
ginaie, entre oes oligofrénicos portadores de aberrages cromossdmicas
e siftio frdagil do cromossomo X, & de §=12,75 gendo 8{x)=3,57 e n=12
(TABELA 16). Tal valor n%o difere significativamente daquele obtido
para os individuos com caridtipo normal, que & de X=11,44 com
B(x)=2,83 e n=54 (t=1,46;649g.1;p>0,10).

A idade materna média, por ocasido do nascimentc dos

oligofréniceos portadores de aberracdes cromossfmicas foi de §=28,55
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com s8{x)= 6,77 e n=12, a qual n3o difere significativamente da media
da itdade materna ac nascimento dos individuos com caridtipo normal,
que ¢ de §=27,29, s{x)=7,37 e n=51(t=-0,39:;619.1;:p>0,6). N3o foi ob-
servada, também, diferenga significativa entre a média da idade pater-
na ao nascimento dos deficientes mentais com caridtipo normal
(f=31,35) com g(x)=7,29 e n=47, e aqueles com aberra¢fes cromossdmicas

(X=30,45> com s(x)=8,68 e n=12 (£=0,36;57g.1.;p>0,6).

5. ERROS IHATOS DO METABOLISMO

Todos os 66 pacientes foram submetidos ao congunto de
testes para a detecgBo de erros inatos do metabolismo. Em 3 casos, as
alteragdes encontradas foram compativeis <¢om mucopolissacaridiria.
Frente a tais resultados foi realizada cromatografia (2 casos) e ele-
troforese (1 caso) de mucopolissacdrides na urina. Em apenas 1 caso
(1,32%) o resultado desse exame foi sugestivo de mucopolissacaridose,
provavelmente do tipo VII ou sfndrome de Sly, mas o diagndstico ainda
ndo pdde ser confirmado através de ensaio enzimatico.

0O paciente com provavel altera¢3o no metabolismo de mu-
copol issacdrides (caso 51), do sexo masculino, com 11 ancs, nasceu de
parto normal, a termo e distdcico, pesando 3700g. Seus pais n3o s3o
consangliineos mas hd mencio de recorréncia familial de crises conwvul-
sivas e retardamento mental. Ao exame f{sico apresentou baixa estatu-
ra, sinofrismo, hipertelorismo ocular, fendas palpebrais estreitas e
desviadas para cima, defici@ncia visual, palato alto, labios volumo-

808, anomalias dentais, discreta hepatomegalia, disténcia aumentada
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entre o hédlux e o 22 dedo, clinodactilia leve de 52 quirodéctilo e 42

pododiactilo, excesso de verticilos nas falanges distais dos dedos,
trirradio axial desliocado no sentido distal (L), limitag8o articu-
lar, macrorquidia e crises convulsivas. 0 estudo cromossémico, in-

cluindo a pesquisa de s{tio frigil do cromossomo X, n¥3o detectou gual-
quer anormal idade.

Em um caso foi detectada glicosuria e, ent%c, solicitada

glicemia, a qual confirmou a hipétese diagndstica de diabetes gu.7)/-

fuw. Finalmente, em outro caso, foi encontrada uma proteinuria leve,

que n3o pbde ser melhor investigada pois o paciente n3o compareceu pa-

ra dar continuidade aos exames.

&. OUTROS DIAGNOSTICOS

Dentre os 53 cligofrénicos nos quais n3o foram detecta-
das aberragOes cromossbmicas, siftio frigil do cromossomo X ou qualquer
alterag3o que sugerisse a ocorréncia de algum erro inato do metaboli-
mo, a andlise das caracterfsticas clinicas permitiu o estabelecimento
de wuma hipdtese diagndéstica em trés casos, os quais s¥o relatados a
.seguir,

Sindrome_ _de_ _Noonan: paciente do sexo feminino (caso
25}, com 24 anos, Q1=50, sem informagdes sobre os antecedentes gesta-
cionais, as condig¢¥es de parto e a idade dos pais por ocasi3fo de seu
nascimento, mas com as referéncias de parentesco distante entre os ge-
nitores, cujo grau n%o pdde ser determinado, e de recorréncia familial

de baixa estatura e retardamento mental. Ao exame fisico, a propéeita



73

apresentou baixa estatura, face triangular, orelhas em abano, estra-

bismo convergente, discreta ptose palpebral, pescogo alado, clinodac-
tilia (42 e 52 quirodictilos), camptodactilia (22 quirodictilo), hipo-
plasia Dbilateral do 52 metacarpianc e excesso de arcos nas falanges
distais dos dedos. As caracteristicas clinicas da paciente se asseme-
lham, em parte, &s descritas na sindrome de Turner mas, sendo # s=ua
constituic¥o cromossSmica normal, € plausivel supor o diagndstico da
sindrome de Noonan, que pode estar associada & deficiéncia mental leve
cu moderada (Nora & Fraser,1985:5mith, 1985).
Sindromwe_ereo-ficio--digital tipo 111: paciente do sexo
masculino {(caso 31), com 7 anos, QI n¥o avalidvel, nasceu atraves de
parto normal, a termo, com perfodo expulsivo prolongado,pesando 4400g,
apresentando cianose leve e hipotonia. As idades materna e paterna por
ocasi%o do nascimento eram, respectivamente, 19 e 25 anos. O propdsito
€ o primeiro filho do casal, que n3o é consangifneo, n3c havendo re-
corréncia familial de casos semelhantes. Ao exame ff{sico apresentou
braquicefalia, occipital plano, dismorfismo auricular, ponte nasal
proeminente, hipoplasia alar, l4bio leporino, palato ogival, dvula bi-
fida, anomalias dentais e pequenas tumorag¢®Bes na lfngua (jad removidas
cirurgicamente), dist8ncia intermamilar aumentada, sopro sistélico,
polidactilia em m3os e pés, clinodactilia de 42 e 52 quiroddctilo, im-
plantag3o baixa dos cabelos na nuca e musculatura hipotrdéfica e hipo-
tdnica. A associag¥o de retardamento mental, geralmente grave, com
anomalias dentaisg, presenga de hamartomas na lingua, dvula bifida e
polidactilia €& descrita na chamada sindrome oro-facio digital tipo
111, <c¢ujo mecanismo de heranga é autouszdmico recessivo (McKusick,

1883) .
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Sindrome__de Rusgsel-Silver: paciente do sexo masculino

(cazo  36), com 9 anos, QI=60, nasceu de parto normal, a termo, com
peso inferior a 2000g e estatura de 45cm, aparentemente sem intercor-
réncias durante o perf{odo neonatal. As idades materna e paterna por
ocasido de seu nascimento eram de, respectivamente, 39 e 48 anos. Seus
pais n¥%o s¥o consangiineos e n3o hd informac¥o de recorréncia familial
de retardamento mental. Ao exame ffisico o propdsito apresentou baixa
estatura, discreta assimetria corporal, braquicefalia, face triangu-
lar, orelhas de implantag3o baixa, telecanto, discreta hipoplasia
alar, filtro pouco marcado, escoliose, hérnia inguinal bilateral,

discreta limitag%o articular (joelhos), clinodactilia bilateral do 5e
quirodactilo e pequeno hemangioma plano em regi%io frontal. Foi solici-
tade estudo radidlogico para verificag¥o da idade Sssea, a qual foi
compat{vel com 6 anos de idade. Tal conjunto de sinais permite estabe-
lecer a hipdtese diagndstica da sindrome de Russel-Silver, cujos si-
nais predominantes s%0o baixa estatura, j4 por ocasi3o do nasgcimento,
assimetria corporal, idade 6ssea retardada, clinodactilia do 52 dedo e
oligofrenia leve cu moderada. Tanto a etiologia quanto os aspectos ge-
néticos relacionados a tal entidade n3o estfo definidos (Nora & Fra-

ger,1985;Smith, 1985).
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1V - DI3CUSSAQ

1. A RAZZO DE SEXO E A AVALIAGXO DO DESEMPENHO INTELECTUAL

No presente trabalho observou-se um predomfnio do sexo
masculino (raz3o de sexo=1,54), que n%0 chegou a ser significativo,
fato que pode ser atribufdo ac tamanho amostral. De qualquer forma,
esse excesso de homens n3¥o causa estranheza pois, de acordo com Turner
& Turner (1974), desde 1938, quando Penrose notou um predominio de
oligofrénicos do sexo masculino na amostra por ele estudada, isso ven
sendo verificado na maioria das pesquisas subsequentes entre deficien-
tes mentais. Na TABELA 17 foram relacionados alguns estudos nos quais
esge fato foi observado, incluindo os de Tajara gf axl. (198B2) e Sena &
Beiguelman (1985). Diversas causas podem ser supostas para Justificar
esse tipo de resultado, tais como a matrfcula preferencial de oligo-
frénicos do sexo masculino em servigos especializados, devide & maior
expectativa de sucesso social que ainda existe em relag3o as pessoas
desse sexo. Contudo, uma explicac¥o mais plausivel é a de que entre os
individuos do sexo masculino as causas genéticas da deficiéncia mental
devem ser mais freqientes do que entre os do sexo feminino.

Varias doencas com mecanismo de heranga recessivoe ligado
ao cromossomo X incluem, entre as suas caracteristfcas clinicas, a de-
ficiéncia mental. Entre elas destaca-se a sfndrome do cromossomo X
fragil, na qual a oligofrenia é o sinal principal. Evidentemente, di-

versas outras doencas poderiam ser diagnosticadas em amostras de defi-
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TABELA _17: RAZZXDO DE SEXO EM DIFERENTES AMOSTRAS DE DEFICIENTES MENTAIS

l AUTOR N= HOMENS N2 MULHERES RAZXO DE SEXO |
e e e e e o e — 1
| Hidwinter (1972) 845 739 1,14 I
I Newton g¢ a71.(1972) 632 519 1,22 |
| Bundey & Carter (1974) 103 76 1,36 }
i Angeli & Kirman (1975) 400 298 1,34 i
1 Erdtmann g¢ g7, (1975) 32 19 1,68 {
1 Gustavson g¢ 47.(1977) 65 57 1,14 |
i Sutherland g¢ ar.(1978) 330 258 1,28 1
| Gripenberg w¢ af. (13BQ) 627 435 1,44 {
1 Blomquist ¢ z7.(1981> 110 61 1,80 1
1 Tajara g¢ a7.(1982> 54 30 1,80 l
i Fryns gt arf.(1584) 1223 937 1,31 i
I Sena & Beiguelman (1985) 112 70 1,60 I
; presente trabalho 40 26 1,564 {

| TOTAL 4573 3525 1,30 |
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cientes mentais com caracterf{sticas semelhantes s da estudada atual-
mente, tais como a sindrome de Coffin-Lowry, a mucopolissacaridose do
tipo [l ou sindrome de Hunter (em sua forma tardia), a sindrome oto-
palato-digital, a sindrome dculo-cérebro-renal de Lowe ou a slndrome
de Renpenning, entre outras (vide, p.e., McKusick,1983). No entanto,
na amostra estudada no presente trabalho n3o foram encontrados casos
sugestivos dessas ou de outras sindromes com padr3o de heranga 1igado
ao cromossomo X, exceto aqueles nos quais foi estabelecida a hipdtese
diagndstica da sindrome do cromossomo X frdgil, que foi confirmada em
trés pacientes. De qualquer forma, analisando~se os dados da TABELA 8,
observa-se que, mesmo com a exclus¥o dos portadores dessa udltima ano-
malia (casos 38 e 65), 52,6% dos casos té&m recorréncia familial de re-
tardamento mental em individuos do sexo masculino aparentados pelo la-
do materno. Tal resultado pode ser sugestivo de que, também na amostra
estudada atualmente, existe maior freqiéncia de genes ligados ac cro-
mossomo X relacionados 3 determinac%o da deficiéncia mental.

A deficiéncia mental leve ou moderada (Ql entre 35 e 70,
de acordo com a classificag3o da Organizag¥o Mundial de Sadde) foi de-
tectada em 75,9%X dos individuos que constituem a atual amostra, con-
forme os dados da TABELA 9. Isso pode ser justificado pelas prdprias
caracterf{sticas das instituicdes freqﬁentadas por esses pacientes, as
quais, em sua maioria, té&m seus programas voltados para os oligofréni-
cos que s¥o treindveis, educdveis, semi-dependentes com relag3o as
atividades de vida didria e, geralmente, n%o apresentam deficiéncias
motoras graves. Em outras palavras, os prdprios requisitos para a ma-
tricula nas APAEs ou institui¢Bes congenéres acabam determinando uma
seleglo preferencial dos indiv(duos portadores dos graus leve ou mode-

rado de oligofrenia.
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0O Q! médio dos individuos do sexo masculine n3o diferiu
significativamente daquele constatado nos do sexo feminino. No entan-
to, & semelhanga do que foi observado por Sena & Beiguelman (1985),
analisando uma amostra de oligofrénicos com as mesmas caracteristicas
da atualmente estudada, apesar da diferenga n%o ger significativa, os
pacientes do sexo feminino tendem a mostrar QI mais elevado. Prouvavol-
mente, em uma amostra de maior tamanho, essa diferenga sexual se torne
significativa. Em diversos estudos anteriores entre deficientes men-
tais n¥%o s¥o mencionadas observag¥es a esse respeito (Midwinter,1372;
Bundey & Carter,1374; Angeli & Kirman,1975; Gustavson g¢ a7, ,1977b;
Blomquist s¢ a71.,1981; Elwood & Derragh,1981; Fryns st a7.,1984; Op't
Hof @t a7.,1985), mas Newton ¢f a7.(1972a,b) referem uma diferenca
significativa com relagdo ao QI, faveorecendoe o sexo masculino.

£ evidente a correlag¢io negativa entre a idade e o Ql,
um resultado esgperado porque esse dltimo representa o quociente entre
idade mental e cronoldgica e, & sabido que, entre os deficientes men-
tais, o desenvolvimento mental n¥%c acompanha o desenvolvimento crono-
l6gico, como entre oz individuos normais, os quais mantém o Q1 cons~
tante, até que o desenvolvimento mental cessa em termos neurofisiocld-
gicoe. NHos individuos normaig a manuteng®o do Q! passa, pois, a depen-
der do acumulo de conhecimentos coerentes com a idade cronoldgica. HNas
criangas com retardamento mental o ritmo do desenvolvimento neurofi-
sioldgico se atrasa ou se interrompe 2 medida que aumenta a idade e o
Ql passa a ser tanto mais reduzido quanto mais defasada for a relac¢¥o
entre as idades mental e cronoldgica.

A correlac3o negativa entre o Ql e o nimero de sinais

dismérficos (TABELA 10> também era esperada, jd que diversos fatores
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causais,genéticos ou n¥o genéticos, relacionados 4 determinacdo deo
anomalias do desenvolvimento podem atuar de forma prejudicial sobre o

sistema nervoso e os mecanismos neurofisioldgicos responsdveis pela

determina¢so da inteltgéncia.

2. 0S5 DADOS ANAMNESTICOS

Analisando os dados da TABELA 7 complementados pelos do
APENDICE 1V, observa-se dque na amostira estudada hd uma alta freqié&ncia
de alguns fatores do ambiente reconhecidamente associados a deficién-
cia mental,

Agsim, com relaglo & varidvel! peso 20 nascer nota-se
que, em 60 casos informativos, 15 indiv{duos (25%) apresentaram peso
igual ou inferior a 2500g em gravidez a termo, e 5 (8,2%) em perfodo
gestacional inferior ou igual a 37 gemanas. 08 dois outros casgce de
prematuridade tiveram peso superior a 2500g. Julgamos interessante
distinguir essas duas situagBes de baixo peso ao nascimento, apesar de
a Organizag¢Bo Mundial de Sadde n¥o fazer esgss distinglo, pois congide-
ra como portadores de insufici&ncia ponderal todos os recém-nascidos
com 2500g ou menos, independentemente da idade gestacional. Na reali-
dade, oz fatores etiopatog@nicos, a evolug3o no perfodo neo-natal e as
perspectivas de crescimento e desenvolvimento dos recém-nascidos 3
termo de baixo peso s¥o diferentes dos prevalentes entre os recém-nas-
cidos pré-termo (Trindade ot 57.,1986 entre outros).

A incidéncia de recém-nascidos de baixo peso em palges

desenvolvidos como a Suécia e a Holanda estd em torno de 5%, chegando
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a B% nog Estados Unidos, mas a distribuic3o dessa incidéncia & desi-

gusl, sendo sempre superior nas camadas menos favorecidas da popula-
¢do. J4& nos pafses menos desenvolividos, os estudos sobre o tema ni3o
s30 muito numerosos e tLé&m resultados muito diversos, dependendo das

diferentes localidades onde s3o realizados e da exist@ncia ou n3o de
heterogeneidade mnas amostras (Lechitg ¢ st,,1975). No Brasil, de
acordo com Ndbrega «¢ a7, (1986), a taxa de recém-nascidos de baixo
peso & de B,5%, resultado semelhante ao obtido por Monetti . ;.
(1978), em um levantamento da Secretaria de Satde do Estado de S%io
Faulo, que abrangeu 50 hoepitsis-msternidade de Capital desee Eestado,
onde 9% dos récem-nascidos apresentaram insufici@ncia ponderal.

As varidveis capazes de restringir o desenvolvimento fe-
tal s¥%o vdrias e incluem influéncias materna, placentdria, fetal e do
ambiente. Em nosso meio, a baixa condig3o sdcio-econdmica representa
um dos principais fatores na determina¢3o do peso do recém-nascido
pote, na realidade, eaega situaglo envolve n¥o apename a degnutriclo
protéico-caldérica materna mas, também, 2 ocorréncia de hdbitos alimen-
tareg inadequados, baixo nivel cultural e de escolaridade, falta de
agsisténcia pré-natal, alta paridade e 2lto (ndice de morbidade mater-
na, principalmente com relag¥o as infecg¢Bes (Trindade .¢ 57.,1986),

A freqliéncia de recém-nascidos de baixo peso em gesta-
¢Bes a termo na amosira do presente trabalho (25X) foi superior aguela
verificada por Gustaveon g¢ 37.(1977b) em portadores de deficiéncia
mental grave (10,8%) a qual, por sua vez, & significativamente supe-
rior ao valor encontrado na populag¢¥o de onde se originou a amostra
anal isada por tal autor (4,3%), populag3o essz2 que apresenta um nfvel

gocio-econdmico melhor do que o da populag¥o ora estudada. Por outro
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lado, a freqié&ncia de recém-nascidoeg de baixo peso aqui encontrada nioc
chega a ser t3c alts quanto a observada na amostra estudada por Tajara
(1979), na qual 50% dos oligofrénicos tinham baixo peso ao nascer.
Nesze Jlbtimo trabslho, entretanto, a amostira estudada incluiu oligo-
frénicos com sindrome de Down.

Visto que o baixo peso do recém-nascido também se sasso-
cia a quadros plurimalformativos resultantes de processos caracteriza-
dos por uma interrupgfo ou desorganizagdo nas gequéncisg normais do
desenvolvimento embriondrio (vide,p.e.,5mith,1985), n30o necessariamen-
te causados por aberragBes cromossdmicas ou infec¢des congénitas, a
selegdo clinica, baseada na presencga de, pelo menos, sete sinais dis-
mérficos, deve ser um dos principais fatores relacionados so encontro
de oligofrénicos com baixo peso ao nascer na presente amostira. Alénm
digso, grande parte dos pacientes aqui estudados, s3o coriundos de ca-
madas menos favorecidas da populag¥o, o que deve ter contribuido para
esge aumento considerdvel de deficientes mentaig com peso reduzido ao
nascer.

A Influéncia do baixo pesoc ao nascimento sobre o desen-
volvimento pdes-natal jd foi demonstrada em numerocsos estudos como og
de Lubchenco (1963) e o recente trabalho de Rantakallio & Wendt (1985)
que, acompanhando, até os 14 anos de idade, 41! criangas de baixo peso
ac nascer, encontraram um gignificstivo aumento de paralisia cerebral,
epilepsia, defeitos graves de audig3o, retardamento mental e subnorma-
lidade educacional.

De acordo com os dados da TABELA 7, 11,5% dos &)1 casoe
infermativos tiveram idade gestacional inferior a 37 semanas. Resulta-

do semelhante foi encontrado por Tajars (138739), que relata 11,8X% de
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partos prematuros em sua amostra de 84 pacientes, na qual estSo in-
clufdos 28 casos de sindrome de Down. Por sua vez, Sena & Beiguelman
(13985), detectaram 16% de prematuros entre 58 oligofrénicos portadcres
de 7 ou maie sinais dismdrficoe e gem a gindrome de Down.

A prematuridade pode estar asscociada & ocorréncia de
malformagdes miltiplas e/ou aberra¢des cromossSmicas (Bochkov,1874),
bem como a um progndstico menos favordvel para o desenvolvimento neu-
ropsicomotor (McCarton & Vaughan, 13984)

Com relag3o as populagdes brasileiras, os dados obtidos
sobre a incidéncia de partos prematuros s%0 varidveis, poiz dependem
de fatores como o nivel gdcio-econdmico das populagBes atendidaz nas
diferentes maternidades, bem como do encaminhamento das gestantes de
alto risco para servigos esgpecificos.

De acordo com Segre (1985) a freqliéncia de nascimentos
prematuros no Hospital do Servidor Publico Estadual de S%o Paulo,SP, é
de aproximadamente 7%, enquanto na Maternidade Escola de Vila Hova Ca-
choeirinha,S3%0 Paulo,SP, que atende a uma populagdo sdécio-economica-
mente menos favorecida, egsa freqléncia & de 15%. Ja Viegas & Silva
(13986) referem gque no Hospital de Clfnicas da Universidade de S¥o Pau-
lo, em 1975, a incidéncia de prematuridade foi de 12,1%X, enquanto que,
em 1980, na Unidade de NHeonatologia do Hospital Israelita “Albert
Einstein”, fot de 3,9%. Tal diferenga pode ger atribufda, Justamente,
aos fatores acima mencionados, pois o Hospital de Clinicas da Univer-
sidade de S5%o Paulc, além de atender a populagBo em geral, também re-
cebe maior nimero de gestantes de alto risco enquanto que no Hospital
leraselita "Albert Eistein”, por sua vez, s%o atendidés, predominante-

mente, aquelas de n{vel sdcio-econdmico mais elevado.
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Levando em conta tale informagdies, e congiderando a=z
condigles soécio-econdmicas da amostra de oligofrénicos do presente
trabalho, € plausfvel supor que, ac contrério do gque ocorreu com os
casos de baixo peso ao nascer, a freqliéncia de 11,5% de nascimentos
pré-termo seja semelhante 2 observada, de um modo geral, em amestras
oriundas de popula¢Bes com as mesmas caracterfsticas. lsso nBo impede
a manutengd3o da hipdtese de que, nosg casos positivos, essa variivel
tenha contribuido para a determinag3o da defici&ncia mental.

A freqii@ncia elevada de abortos ou de natimortos na mes-
ma irmandade (26,2%) e de cianose ao nascimento (28,8X% de casos posi-
tivos e 37,9% de casos duvidosos) detectada na presente amostra, asse-
melha~ge aos resultadoe mencionados por Tajara (1879), que 3%c de
24,6X e 37,0% para essas varidveis, respectivanmente.

Com relag3o aos abortos, a proporg¢%o obsgervada foi de
20% (TABELA 7}, valor que, apesar de superior, n%3o se deasvia signifi-
cativamente do esperado (X*=0,9; 1g.1.:p>0,30), levando em conta a ta-
%a de azbortos espontineos das populagBes em geral, que varia de 10 a
15% (Simpson g¢ 37.,1982; Beiguelman,1982), J& a freqiiéncia de nati-
mortos (6,2%X) além de ser mais elevada, difere gsignificativamente da
taxa de 1,9%, detectada através do programa ECLAMC/Monitor em 1982, e
também daquela verificada no Estado de S%o Paulo em 1877, que foi de,
aproximadamente, 1,5X (Viegas e Monetiti,b1986). Esse aumento deve estar
relacionado a uma mailor freqiéncia de fatores patog@nicos, de origem
genética ou n¥o genédtics, os quaie tanto podem alterar o desenvolvi-
mento levando & perda fetal, quanto podem estar associados a uma maior

Freqﬁéncia de ginuia dismdrficos e 3 deficlié&ncia mental.
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0 percentual de partos domiciliares na amostra estudada
foi de 9,2, em 65 casos informativos (TABELA 7), valor que n%o difere
significativamente daquele obtido por Sena & Beiguelman (1985) que fot
de 18%, em um grupe de oligofré&nicos com ag mesmaes csracteristicas do
que o analisgado atualmente. (szi,la;lg.l.;p>0,20). Ja Tajara(1979)
refere um percentual de partogs domiciliares de 35,7%, mas aqui convém
acentuar que a amostra dessa autora incluiu pacientes com pelc menos
um sinal dismdrfico, além da deficiéncia mental. Em tal grupo de pa-
cientes espera-se, evidentemente, maior freqiiéncia de individuos ‘cuja
oligofrenis ee relacions & ocorréncia de fatores patogénicoe do am-
bilente, tais como tocotraumatismos e anoxia perinatal, os quais podem
ser conseqientes aos trabalhos de parto sem assisté&ncia médica adequa-
da. Eesa ultima colocag¥Bo pode ger corroborada pele prdpric trabalho
de Sena & Beigueiman (1985), pois esses autores detectaram uma fre-
qliéncia mais elevada de partos domiciliares (26%), entre osg deficien-
tes mentais que eram portadores de menos que sete sinais clinicos as-
sociados a aberrag@es cromossbmicas.

A ocorréncia de algum fator do ambiente relacionado 2
deficiéncia mental foi comprovada em 16,7X e duvidosa em 37,9% dos ca-
gog analigadoe (TABELA 7). Dentre esses fatores merecem maior desta-
que, pela freqii&ncia com que foram detectados, a desnutrig%o protéico-
calérica e a chemada priveg%o cultural. Na verdade, tais fstores re-
fletem diretamente as condigBes sécio-econdmicas desfavordveis que ca-
racterizaram a malioria dos casos que compdem a atual amostra, e acabam
por se assoclar a outros fatores, também freqlentes, tais como os di-
versoe tipos de infecgles, principalmente as gastro-intestinais e de

vias respiratdrias, que determinam hospitalizagBes miltiplas e/ou pro-

longadas.



Com relagio ao perfodo gestacional, foram mencionados o=
mais diversos fatores, tais como episddios febris, tentativas de abor-
tamento, hipertens¥o arterial, hiperemese gravfdica, uso de drogas di-
versas € tabagiemo. Todavia, tambeém chams astengBo nesse grups, devido
4 sua maior incidéncia, a desnutrig3co protéico-caldrica materna. Na
realidade, todas essas considerag¢fes podem ser resumidas em apenas
uma, a de que, na presente amostra, a condig¢¥o sdcio-econdmica infe-
rior foi um dos principais fatores do ambiente capaz de prejudicar o
desenvolvimento da capacidade intelectual.

A idade materna média por ocaszi¥o do nascimento does oli-
gofrénicos estudados no presente trabalho foi de 27,8 com desvio pa-
dr3o de 7,22, em 63 casos informativos. Tal resultado & semelhante ao
obtido por Sena & Beiguelman (1985) analisando oligofrénicos com as
mesmas caracteristicas clinicas, que foi de 27,7 com desvio padrioc de
6,57. Cerca de 19X das m¥es apresentavam idade materna igual ou supe-
rior a 35 anos (TABELA 7).

0 conceito de "idade materna avangada” é varidvel na
literatura obstétrica mas, em geral, consideram-se os 35 anos como li-
mite infertor, devido ao significativo asumento na tncid&ncia de aber-
ragdes cromossfmicas, principalmente 2 sf{ndrome de Down, neos filhos de

mulheres que ultrapassam essa idade. Além disso, em m¥es mais velhas,

as lIntercorréncias durante o perfodo gestacional, as complica¢Bes du-
rante o trabalho de parto, o nascimento de criangas prematuras e de

baixo pesoc para a idade gestacional s%o mais frequentes do que nas

gestantes e parturientes mais jovens (Forman gz¢ 53;7.,1984; Kirz o

al.,1985, entre outros),
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Na presente amostra, apenas um dos oligofrénicos cuja

m¥e tinha mais de 35 anos por ocasiZo do nascimento, apresentou caridé-

tipo aneupldide (47 ,XXY). Em todos os outros casos, nos quais foram
detectadas aberragfes cromossdmicas, as mies eram mats jovens, lsso
pode ser justificado, em parte, porque dentre as aneuploidias, a de
ocorréncia mais freqiiente em m¥es que atingiram faixas etdrias mays

altas € justamente a sindrome de Down, que n3o foi inclufda na presen-
te amostra. Além disso, foram considerados como portadores de anoma-
ltas cariotipicas os individuos com sitio frdgil do cromossomo X, o
qual n3o se relaciona & idade materna avangada. Tanto é, que a média
da idade materna ao nascimento dos deficientes mentais com aberracgdes
cromossOmicas n¥o diferiu significativamente da idade das qgenitoras
dos deficientes mentais com caridtipo normal 3 época do seu nascimen-
to.

A idade paterna avangada também pode estar associada A
maior incidéncia de aneuploidias mas, com relag%c & trissomia do cro-
mossomo 21, na qual tal efeito foi mais estudado, ele sé pode ser evi-
denciado apdés os 55 anos, uma idade raramente encontrada entre pais de
recém—nascidos (Stene gf sl.,1977; Matsunaga =¢f a/f..,1978), A ocorrén-
cia de mutagles génicas, eventualmente, se relaciona a idade paterna
em torno dos 50 anos ou mais. Tais mutacBes determinam anomalias como
a acondroplasia, a sindrome de Waardenburg, a neurofibromatose, a sin-
drome de Crouzon, a sindrome dculo-dento-digital, a sfndrome de Trea-
cher-Collins e a sindrome de Apert (Jones g¢ 37.,1975), dentre as

quais, apenas nas duas primeiras, n3o s3o relatados casos que se acom-

panham de oligofrenia (Nora & Fraser, 1985;5mith,1985). Visto que, na

pregsente amostra, a média da idade paterna por ocasi%o do nascimento
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dos oligofrénicos foi de 31,2 com desvio padri3o de 7,49, em 59 casos
informativos, estd claro que o problema da idade paterna avancgada, co-
mo causa de deficiéncia mental, n¥o teve que ser levado em conta.

A recorréncia de casos de deficiéncia mental entre os
familiares dos oligofrénicos estudados na presente amostra & bastante
elevada. Em 60 casos informativos, 53,3X té&m pelo menos um parente
consangiifneo afetado (TABKLA /). [8s0 poderia sugerir n3o apenas uma
tendé&ncia familial aoc retardamento mental devido 3 atuaclo de um com-
ponente genético mas, também, a possibilidade de que tenha ocorrido
uma similaridade de fatores do ambiente capazes de atuar de forma ne-
gativa sobre o desenvolvimento mental. £ evidente que, além do grau de
congsanglinidade, & obrigatério levar-se em conta as caracterf{sticas
clfnicas dos pacientes quando se sup%e um mecanismo etioldgico seme-
lhante para justificar a repetig3o familial da oligofrenia. Em alguns
casos, poreém, o parentesco distante a as informag¢Bes vagas sobre os
indivfduos afetados, impediram uma ansdlise mais criteriosa, o que aca-
bou sendo possfvel apenas entre irm%os e, em algumas situag®es, entre
primos em 12 ou 22 grau.

Na andlise dos dados da TABELA 8 chama atenc3o a alta
freqiéncia dos pares de irm3%os do sexo masculinoc e, também, a ocorrén-
cia de indivfduos do sexo masculino aparentados pelo lado materno, o
que € uma caracter(stica importante da histdria familial do retarda-
mento mental com mecanismo de heranga ligado ao cromossomo X. E, den-
tre esses, os casos n2 38, 59, 65, 66 correspondem aqueles nos quais
pela andlise citogenética diagnosticou-se o sftio frégil do cromossomo
X. J& nos casos n2 20, 26, 30, 41, 47 e 51 apesar desse dado anamnés-

tico e das caracterfsticas clinicas dog pacientes, tal altersacBo n¥o
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foi detectada. De qualquer forma, esses resultados reforgam a impor-
té&ncia dos antecedentes familiais na tentativa de determinar as causas
da deficiéncia mental,

0 coeficiente médio de endocruzamento para a totalidade
da amostra estudada foi F=0,0028, em 63 casos informativos. Esse valor
aumenta quando s%c exclufdos 11 oligofréniceos portadores de aberrag8es
cromoss8micas, para os quais n¥%o had informa¢3o de consangliinidade en-
tre os genitores (F=0,0034), mas ainda é menor do que o obtido por
Sena & Beiguelman (1985), analisandeo um grupo de oligofrénicos com ca-
racteristicas semelhantes, que fot F=0,0041. Contudo, tais resultados
s80 superiores ao relatado por Freire-Naia (1967) para as populagBes
do Sul do Brasil, bem como para as de S%o Paulo e do Rio de Janeiro,

que & inferior a 0,001,

A wverificagfo da taxa de endocruzamento & importante
quando se consideram dois aspectos. Um deles seria a possibilidade de
uma maior frequéncia de casos de deficiéncia mental, principalmente de
grau leve ou moderado, que podem ser atribufdos 23 homozigose de genes
com efeito recessivo, participande de um sistema poligé&nico. Um outro

aspecto seria aquele relacionado & maior incidé&ncia de heredopatias
recessivas autossbmicas monogénicas associadas 2 deficiéncia mental.
Além disso, j& foi verificado que o aumento da consangilinidade paterna
estd associado & maior freqiiéncia de baixo peso ao nascimento e de
malformacBes congdnitas (Magnus ¢¢ s7.,1985, entre outros), fatores
esses que, de modo geral, podem contribuir para uma reduc%o do desem-
penho inteletual.

O tamanho amostral n%o permite uma conclus¥o definitiva

a esse respeito mas foi observado que, entre 6 dos oligofrénicos que
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eram filhos de casais consanglilneos, 4 eram portadores de deficiéncia
mental leve. Tré&s desses pacientes eram do gexo feminino e nioc houve
informagd3c de recorréncia familial de retardamento mental. Em nenhum
deggee casos, o conjunto de testes pasra = detecgfo de erroe i1natos do
metabolismo, onde as anomalias c¢om mecanismo de heranca recessivo au-
toesdmico s¥o predominantes (Stanbury ¢ z/.,1983), revelou um resul-
tado positivo. Em dois casos os testes para a avalia¢¥o do QI n3o pu-
deram ser aplicados, sendo que em um deles isso foi causado mais por
uma alterag¢3o do comportamento do que por grave comprometimento do de-
gempenho intelectusl.

Diante desses dados e considerando que, em nenhum dos
oligofrénicos cujos pais s3o consangiineos, as caracteristicas clini-
cag foram suficientee para eestabelecer o diagndastico de algum tipo de
heredopatia com transmiss¥o recessiva autossémica simples, ¢ mais pro-
védvel que, na presente amostra, a consangilitnidade paterna deva estar
mais relacionada com um efeito poltg&nico sobre a diminuic%o da inte-

ligénecia.

3. AS ABERRACHBES CROMOSS&MICAS

Entre os 66 deficientes mentais submetidos a andlise ci-
togenética, 12 (18,2%) apresentavam alterac@es do cariotipo. Nesse to-
tal est3o inclufdos os casos com sftio frigil do cromossomo X. Visto.
que a pesquisa desea alterac¥o n¥o foi realizada na maior parte dos
estudos anteriores, optou-se pela exclus3o desses pacientes da presen-

te amostra, para fins de comparag¥o com as outras. Tem-sge, assim, que,
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em 9 pacientes (13,6%) foram detectadas abherrag@es cromossGmicas, sen-
do & (9,1%) em autossomos e 3 (4,5%) em cromossomos sexuais, conforme
os dados apresentados na TABELA 11.

Comparando esses resultados com aqueles obtidos por di-
ferentes autores entre deficientes mentais, excluindo os casos de sin-
drome de Down (TABELA 18), constatou-se que as amostras s%o heterogé-
neas CX?=36,5;8 g.1.;p<0,001), provavelmente por causa dos diferentes
critérios utilizados na seleclo amostral.

Pela andlise da TABELA 18, observa-se que nos trabalhos
de 5Singh &f af.(1974), Sutherland g¢ al.(1976) e Gripenberg
al.(1980), foi realizado o exame do caridtipo de individuos portadores
de deficiéncia mental, em geral de grau moderado ou grave, independen-
temente das suas caracteristicas clfnicas. Jd Erdtmann ¢ 47, 01975),
Magnelli (1976), Doyle (1976), Moghe (1981) e Tajara ;¢ 37.(1982) in-
vestigaram a ocorréncia de anomalias cariotfpicas entre pacientes que
apresentavam sinais dismérficose (em geral tré&s), além da deficiéncia
mental. Tanto & que, quando s%o comparados apenas os resultados men-
cionados por esses autores e os obtidos no presente trabalho, n3o se
observam diferengas significativas entre eles (X*=6,8: 5g.1.;p>0,20) .,
Ou seja, a freqiéncia das aberragBes cromossémicas,que é alta entre os
deficientes mentais, de um modo geral, tende a ser ainda mais eleva-
da entre os oligofré&nicos portadores de maior numero de sinaig dismdér-
ficos.

E interessante observar a baixa fregiiéncia de aneuploi-
dias autossdmicas nessas amostras, o que pode ser atribufdo, em parte,
a exclus¥o dos portadores da sfndrome de Down, a cromossomopatia au-

tossbmica numérica mais comum entre os deficientes mentais e, também,
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devido as prdprias caracteristicas das amostras analisadas, constituf-
das por pacientes em condi¢les de participar de programas de reabili-
tagc3o em instituicBes especializadas. Com isso, & pouco provavel que
sejam detectados, por exemplo, casos de trissomia dos cromossomos 13
e 18 em tais amostras, jd que os portadores dessas aberracBes ou v3o a
¢bito precocemente ou, quando sobrevivem, em geral nos casos de mosai-
cismo, apresentam deficiéncia mental profunda e disfunc8es neuroliasgl -
cas graves. Sendo assim passam a predominar, nesse tipo de amostra, as
aberracgfes estruturais, envolvendo tanto a perda quanto o acréscimo de
material cromossfSmico.

As cromossomopatias autossSmicas detectadas no presente

trabalho s%o comentadas a seguir.

Caso 8 - 46,XX,del(3){(ptensp21) - Deficiéncias terminal
no brago curto do cromossomo 3: a sindrome da monossomia parcial do
braco curto do cromossomo 9 foi definida clinicamente em 1376, por Al-
fi @ colaboradores, e suas caracter({sticas clinicas, conforme os dados
combinados de Schinzel (1983) e De Grouchy & Turleau (1984), esgtio re-
lacionadas na TABELA 19, juntamente com as apresentadas no presente
caso. Aproximadamente 3/4 dos pacientes s%o do sexo feminino, sendo
relatado um discreto aumento da idade entre os genitores por ocasi3o
do nascimento dos portadores de tal cromossomopatia. Em cerca de 2/3
dos casos, a defici@ncia cromossbmica & classificada como esporidica
(g nowo?) ®, nos restantes, como resultado de translocago aquil ibrada
em um dos genitores (Schinzel,1983; De Grouchy & Turleau,1984).

No caso atual, apenas a m3e pode ser submetida & anslise

do caridtipo, cujo resultado foi normal. Contudo, visto que n¥c houve
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TABELA_12: CARACTER{STICAS CL{NICAS DA S{NDROME Sp- NA LITERATURAC(K)

E NO CAS0O 8 DA AMOSTRA ESTUDADA

Sinais descritos

{%}:

Trigonocefalia

Sutura metdpica proeminente

Depressdo temporal

Frontal proeminente

Sinofrismo

Desvio das fendas palpebrais
Hipertelorismo ocular (moderado)
{Pseudo)exoftalmia

Prega epic8ntica interna

Depressdc # alargamento da ponte nasal
Narinas antevertidas

Filtro alongado e pouco marcado

Boca pequena

Palato alto e/ou estreito

Micrognatia leve

Dentes com implantac3o anBmala
Dismorfismo auricular (orelhas pequenas
com ldébuleo hipopldsico e aderente)
Pescogo curto e largo

Dist3ncia intermamilar aumentada
Diadstase dos misculos retos abdominazis
Escoliose

Hipoplasia de grandes l&bios e proeminéncia
dos pequenos ldbios e cliitdris
Falanges médias alongadas com pregas de
flexdo acessdrias

Unhas hiperconvexas

Anomalias de posic¢3o dos pés

Excesso de verticilos

Trirrddio axial distal

Retardamento mental grave ou moderado
Hipotonia

Convul sBes

presente

k

+

+ -+

R

+ o+

++ 4+ o+ F 4+ 4

+ 4

de acordo com os dados combinados de Schinzel, 1983,
De Grouchy & Turleau,1984 e Smith, 138%)



recorréncia familial de casos semelhantes, issoc favorece a suposicio
de que, também nesse caso, a aberrac¥o cromoss&mica tenha sido espora-
dica apesar da constituicdo cromossémica paterna n3o ser conhecida.
Cumpre salientar que o grau de retardamento mental da propdsita &
acentuado (QI<20) e que, além da cromossomopatia, a ocorréncia de di -
versos fatores do ambiente como anoxia perinatal, desnutric3o proteé:-
co-caldrica, recorréncia de infecg¢¥es e privag3o culturai, devem ter
contribufdo para o agravamento da reduc¢%o do desenvolvimento neuro-

psico-motor.

Caso 14 - 46,%XX,del (9)(qter,q32) - Deficiéncia terminal
no brago longo do cromosscomo 9: A monossomia 39q, ao contrario da mo-
nossomia 9p, n3do estd associada a um quadro sindrémico caracteri{stico.
Ja foram descritos casos de deficiéncia intersticial (del (9)(qll-=qg21
ou g22) envolvendo ndo sé a regi%o heterocromatica como também o mate-
rial eucromitico adjacente, determinando diferentes padrdes dismérfi-
cos e malformacdes miltiplas {(S5chinzeil,1983).

Em dois casgsos descritos na literatura, ambos do sexo
masculino, foram detectadas deficiéncias intersticiais na regi3o eu-
cromdtica {(del(9)(g22+q32)) e (del(3)(q32+9q34))}. No primeirc deles,
além da deficiéncia mental, s%3o referidas diversas anomalias tais como
hipotelorismo ocular, fendas palpebrais estreitas, esclerocdrnea, hi-
poplaeia de crietas supra-orblitdrias, atresia duodenal, hidronefrose e
displasia renal, polidactilia pré-axial, sindactilia de pododactilos,
hirsutismo e convulsdes (Ying g+ af.,1982). J4& no segundo caso, as ca-—
racter{sticas clinicas s%0 bem diferentes, havendo ﬁencﬁo de retarda-

mento mental leve, nariz pequenoc com ponte deprimida, criptorquidia e
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péniz hipoplisico, provdvel coartacio da anrta, além de padrSes derma-
toglificos andmalos (Turleau g»¢ a5.,1378),

Ha ainda a possibilidade de formag3c de andis do cromos-
somo 9, com perda de material envolvendo as regies terminais. OUOs ca-
08 Jj& descritos desse tipo de cromossomopatia estrutural, de acordo
com Shinzel (1983), tém as caracteri{sticas c¢linicas da monoszomia Sp22
(del (9> (pter-p22)), com a associag®o de cardiopatias congénitas e ano-
malias da genitdlia em individuos do sexo masculino, além de malforma-
¢Beg menosg frequentes, taieg como palato fendido, hipoplasia do radio e
do polegar, sindactilia nos pés e defeitos vertebrais, acompanhados de
graug leve ou moderado de deficié&ncia mental.

Ew gums, pode-ze concluir gque todae az obeervagles gené-
tico-clinicas relacionadas a perda de material do brago longo do cro-
mossomo 9 n3Ho apresentam similaridade nem com o quadro clinico nem
com as alteracles citogendéticas detectadas no presente caso. Contudo,
considerando os diversos casos de deficiéncia mental e malformacSes
miltiplas associados a perdas menos extensas de material cromossémico,
pode-se considerar como certa a participu¢do dessa cromossomopatia co-

mo fator etioldgico das manifesta¢Bes clinicas ora apresentadas.

Caso 17 - 46,XX,del(15)(ql3+ql4) - Defici&ncia interca-
lar do cromossomo 15 - Sindrome de Prader-Willi: De acordo com Schin-
zel (1983), a deficiéncia intercalar do cromossomo 15, em geral afe-
tando as regides 15gll e/ou 15ql2, é a aberrag3o cromossdmica mais
freqiientemente descrita entre os portadores da s fndrome de
Prader-Willi, ocorrendo em cerca de 50% dos casos de tal entidade clf-

nica. TranslocacBes do tipo 15ql5q, translocagdes envolvendo cromosso-
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mos n3Fo acrocéntricos alédm do cromossomo 15, tanto familiais quanto
esporadicas e, mais raramente, rearranjos estruturais complexos como
cromossomos 15 isodicéntricos ou bi-satelitados, também j4 foram des-
critos em associagdo com essa sindrome. Todas essas aberracdes estru-
turais afetando o cromossomo 15 té&m em comum a perda de um pequeno
fragmento intersticial, mais especificamente na banda 15ql (15qi11
15913} (vide De Grouchy & Turleau,1984).

A sindrome de Prader-Labhart-Willi foi descrita por es-
ses autores em 1956, sendo relatados mais de 500 casos desde essa epo-
ca, de acordo com Butler .t x/. (1986). 0O quadro clinico & bagtante
variavel, conforme pode ser verificado na TABELA 20, sendo fregientes,
além de deficiéncia mental (Ql entre 20 e 80), hipotonia na primeira
inf3ncia, baixa estatura, obesidade, hipogonadismo, m3os e pés peque-
nos. Segundo Zellweger & Soper (1979), a sua incidéncia & estimada em
1:25000 nascidos vivos, sendo cerca de 1% dos individuos mentalmente
retardados acometidos por tal sindrome.

Ainda hd alguma controvérsia quanto & sua etiopatogenia,
supondo-se a ocorréncia de anomalias do desenvolvimento do hipotdlamo
e/ou mesencéfalo (Smith,1985). Mais recentemente, a anidlise cromossd—
mica passou a detectar diversas alterag@es, sendo mais comuns, como j&
se mencionou, aquelas afetando o cromossomo 15, a maior parte delas
evidenciada quando s3o utilizadas técnicas para a obtenc¥o de bandas
prometafdsicas (Niikawa & Ishikiriyama,1985), A anomalia &, em geral,
de ocorréncia esporddica, apesar de terem sido descritos alguns casos
com recorréncia familial, sendo dado um risco empfrico de, aproximada-
mente, 1,8X de probabilidade de recorréncia, durante © aconselhamento

genético (Smith,1985).
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DESCRITAS NA LITERATURA(X) E NO CASQO 17 DA AMOSTRA ESTUDADA

Sinais descritos presente caso
Baixa estatura ao nascer (<47cm) ?
Hipotonia (mais acentuada no 12ano de vida) +
Dificuldade em alimentar-se (durante o 12ano de vida> +
Atraso neuromotor +
Deficiéncia mental (Q! entre 20 e BQO) +
Alteracdes do comportamento +
Baixa estatura +
Obesidads +
Hiperfagia +
Estrabismo -
Olhos amendoados +
Di3metro biparietal reduzido -

Mdos e pés pequenos +
Hipogonadismo +/ - (%K)
Olhos azuis e cabelos loiros ou castanho-claros —- {k¥xk)
Sensibilidade 3 luz solar -
Ciries dentais precoces +
Hipoplasia do esmalte dental +
Curva de tolersSncia a glicose alterada +
Histdria familial de obesidade -
Histdria familial de g apetes meflifus +
de acordo com os dados combinados de Smith (1985) e Butler gf

(%)

al

(k)

(XKXK) ;

., 1386,

menarca aos 13 anos, ciclos menstruais irregulares,
do clitdris.

olhos e cabelos castanho-claros.

hipotrofia
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Caso 53 - 46,XY,18p+: A andlise citogenética do presente
¢aso, mesmo com a utilizagHo de bandas G,Q e R, n¥o permitiu a identi-
ficag30 do fragmento cromossémico adicionado ao braco curto do cromos-
somo 18. Além disso, ndoc foi possivel realizar o exame do cariotipo
dos genitores, o que impediu maior especificag¥o no diagndstico <cito-
genético.

No quadro clinico do propdésito estBo presentes alguns
sinais compativeis com a trissomia parcial 6p2, tais como cranioeste-
nose e turricefalia, ptose paipebral (unilateral), estrabismo, cilios
longos e recurvados, filtro longo e bem definido, labio superior fino
com arco de cupido bem marcado, dismorfismo auricular caracterizado
por auséncia de antifragus e lSbulo hipoplédsico., Contudo, n¥o se ob-
FOrvou a facigs peculiar da trissomia bp2, atribuf{do as fendas palpe-
brais curtas e estreitas, muito préximas 3 ponte nasal, que costuma
ser proeminente, acompanhadas de blefarofimose e blefaroptose bilate-
rais (De Grouchy & Turleau,1984),

Fazendo uma andlise comparativa com as descrig@es clini-
cas de outras cromossomopatias auvtossfmicas, cujas caracterfsticas te-
nham sido definidas, pelo menos parcialmente, n%o foi possfvel enqua-
drar o presente caso em nenhuma delas. De qualquer forma, n3o ha por-
que n¥o reconhecer a participag¥o de tal cromossomopatia estrutural na
determinag¢3o do retardamento neuropsicomotor e do quadro plurimalfor-

mativo apresentado pelo propdsito,

Casos 33 e & - 47 ,XY,+mar & 47,XX,+mar,min,min - Cromos~

somos acessorios: De acorde com Tajara (1979), em extensa revisZo sgso-



bre o tema, a freqiéncia dos cromossomos acessdérios & cerca de 20 ve-
zes maior entre os individuos com retardamento mental do que entre os
recém-nascidos em geral. Tal informag¥%o justifica a associac3o degse
grupo de cromossomos ao atraso no desenvolvimente neuropsicomotor e &
presenca da malforma¢¥es miltiplas. No entanto, nem sempre 2 sua ocor-
réncia determina efeitos fenotf{picos evidencidveis em seus portadores,
0 que pode ser explicado, em parte, pelo tipo de constituigdo do cro-
mossomo extra-numerdrio. Nesse caso, supde-se que aqueles cromossomos
que contem apenas DNA repetido devem trazer menores prejuizos do que
agqueles que s¥o constitufdos por material geneticamente ativo (Jacobs
ef al.,1978),

Em geral, a caracterizag¢3o e identificag¢¥o da origem
desses cromossomos & dificil, sendo muito importante, a investigago
do caridtipo dos genitores de individuos portadores de tais alteragdes
pois, aquelas consideradas como geneticamente inativas e n3o asgocia-
das a efeitos fenot{picos evidentes, costumam ter recorréncia familial
e, Freqﬁentemente, t&m transmiss¥o hercditdria, ao longo de algumas
geragdes. Por outro lado, os cromossomos acessdrios gencticamente ati-
vos, associados a manifestag¥o de efeitos deletérios, geralmente pre-
Judicam a reproduc®o de seus portadores, os quais costumam ser casos
esporadicos em suas famflias. Nessa dltima situag3o o <caridtipo dos
genitores €, quase sempre, normal, a n%¥o ser que os cromossomos aces-
sdrios tenham se originado em conseqiéncia de eventuais translocacBes.

Na amostra estudada no presente trabalho, foram detecta-
dos dois oligofrénicos com material cromossdmico acessdério em seu ca-~
ridtipo. O primeiro deles, do sexo masculino, possuia um pequeno cro-

mossomo marcador, metacéntrico, em todas as metAfases analisadas. Nes-
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se cromossomo ndo fol evidenciado algum padr3dc caracter{stico gue per-
mitisse a sua identificag3o, mesmo com a utilizagdo das teécnicas de
bandamento G, § € C. Apenas fol possivel considerda-lo como de origem
paterna, tendo em vista as alteragBes encontradas no caridtipo do ge-
nitor do propdsito, qgque incluem a presenga de uma translocaglo equi-
librada 7/14 (1 metafase), a presenga de um cromossomo marcador com

caracteristicas diferentes dagquele detectado no propdsito (1 metafase)

e a presenga de uma fragdo acé&ntrica, um cromossomo marcador  monos-
somia do cromossomo 15 (1 metafase), sem histdria de exposigio a fabo-
res do ambiente capazes de determinar instabilidade <cromossdmica. 0O
resultado do caridtipo materno foi normal.

0O quadro clfinico desse paciente & pouco caracteristico
sendo encontrados dez sinais dismérficos grnor, alédm de crises convul-
sivas e arritmia cardfaca (extra-sistoles), conforme pode ser verifi-
cado na descrigfo do caso. 0 grau de deficiéncia mental é leve, haven-
do também a informag3o de anoxia perinatal.

No segundo caso foram detectados dois fragmentos acén-
tricos com espessura inferior 38 de uma cromatide ("minutes”), além de
um cromossomo marcador de origem n3o identificada, mesmo com a utili-
zag3do de técnicas de bandamento G, Q ¢ C. O caridtipo de ambos os ge-
nitores foi normal. Além disso, as caracterfsticas clinicas apresenta-
das pela paciente, portadora de poucos e discretos sinais dismdrficos,
n%o foram sugestivas de qualquer quadro sindrémico definido e associa-
do & ocorréncia de alguma cromossomopatia, sendo leve o grau de retar-
damento mental. Com relac3o aos fatores do ambiente houve apenas a in-
formag¥o de contra¢Bes uterinas e hemorragia vaginai em pequena quan-

tidade durante todo o perfodo gestacional, sendo as idades materna e
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B

paterna por ocasido do nascimento da propdsita, respectivamente, 34

37 anos,

Ca=zo 10 - 45,X/46,X,i{Xq) - lsocromossomo do brago longo
do cromossomo X - Sindrome de Turner: As caracteristicas clinicas da
propdsita s¥0 compativeis com o diagndstico citogeneético, uma vez

que, desde 1966, quando Fraccaro g¢ af. (c¢f .Qtto g¢ of.,1980) descre-
veram os trés primeiros casos dessga cromossomopatia estrutural, ela
vem sendo associada & sindrome de Turner. Contudo, as malfaormagdes
costumam ser menos numerosas e/ou acentuadas do que entre as pacientes
que té&m constituigBo cromossdmica 45,X, conforme as descri¢gles de di-
versos autores, dentre os quais Otto z¢ a7.(1980) e Smith (19857,

NHo presente caso, como pode ser verificado no relatdrio
anterior sobre ag caracterf{sticas clfnicas da paciente, est3o presen-
tes o8 sinais que definem a sindrome de Turner ou seja, a baixa esta-
tura e a disgenesia gonadal, pois os ovidrios n¥o foram visualizados no
exame ecografico e 2 propdsita, atualmente com 12 anos, n3o apresentou
menarca. Além disso foi observado discreto alargamento torédcico com
aumento da dist8ncia intermamilar, palato alto, clinodactilia do 52
dedo e discreta hipoplasia de 42 metacarpiano bilateral. Du seja, nZo
hd uma riqueza de sinais dismdérficos, a semelhang¢a do que foi descrito
por outros autores para os casos nos quais a sindrome de Turner asso-
cia-se a presenc¢a de um isocromossomo do brago longo de X.

0O desenvolvimento neuropsicomotor &€ bastante varfavel
mas, em geral, s3o pouco freqientes os casos de retardamento mental
entre as portadoras da sindrome de Turner, cujo Ql médio estd em torneo

de 95 (De Grouchy & Turleau,1984;5mith,i%985). No casc em quest3o, a
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inteligéncia foi considerada lim{trofe, sendc o QI igual a 75, Toda-
via, diverscos fatores do ambiente devem ter contribufdo para essa re-
duc3o no desempenho inteilectual da propdsita, talvez até independente-
mente da sua constitui¢Bo cromossdmica, visto que, além dela, seu 1ir-
m3co também é portador de deficiéncia mental leve e, em ambos os casos,
houve a informag3c de alcoolismo materno, falta de assisténcia pré-na-
tal, desnutrig3o protéico-caldrica e maus-tratos durante os primeiros

anos de vida, até gue eles fossem encaminhados ao lar adotivo.

Caso 64 - 47 ,XXY - Sindrome de Klinefelter: Faz-se des-
necessdria a exposi¢¥o oem maiores detalhes da sindrome de Klinefelter
cujas caracterf{sticas clf{nicas s3%o amplamente conhecidas. A sua inci-
déncia € cerca de 1,2/1000 recém-nascidos do sexo masculino e, em mui-
tos casos parece haver uma influéncia da idade materna avangada na
ocorréncia dessa aneuploidia (Bond & Chandley,1983). A microrquidia &
a anomalia que caracteriza a sindrome sendo que, eventualmente, pode
ocorrer ginecomastia, redu¢¥o dos caracteres sexuais gecundirios, além
de uma tendéncia a um bidtipo longilfneo e eunucdide (De Grouchy &
Turleau,1985;Smith,1985). Em geral, os pacientes apresentam, com uma
frequéncia wvaridvel, alteragdes pings tais como clinodactilia do 5=
dedo e dispiasia do cotovelo.

0 Q! médio dos portadores das sindrome de Klinefelter &
levemente mais baixo do que o encontrado em controles normais e o com-
portamento costuma caracterizar-se por um certo grau de imaturidade,
inseguranga e tend@&ncia a introspec¢¥o, além de serem relativamente

frequentes as alterag¢des de linguagem.
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No caso em pauta, a microrquidia e diversos outros si-
nais dismdérficos foram detectados e a idade materna por ocasifo do
nascimento do paciente era de 41 anos., Ha descrigdo do caso clinico
ainda cumpre destacar a microcefalia e a deficiéncia mental grave
(QI=31), o que n%o & comum em se tratando da sindrome de Klinefelter.
Contudo, a informag¥o de parto domiciliar e falta de assisténcia pré-
natal, além da ocorréncia de diversas c¢rises convulsivas durante a 1n-
féncia, s3%o sugestivos da participagdo de outros fatores, os quais,
atuando sobre o desenvolvimento do sistema nervoso central, devem ter
contribufdo para a redugio do desempenho intelectual. Além disso, o
teste para a avaliac¥o do Q1 foi aplicado quando o paciente ji contava
mais de 12 anos de idade, o que pode ter determinado uma subestimativa
da sua real capacidade intelectual j& que, como foi visto anteriormen-
te, essa varidvel é uma relac%o entre a idade mental e a idade crono-

légica.,

Caso 54 - 48,XXXY: Essa anomalia citogenética ¢ c]éési—
ficada entre os chamados quadros klinefelterianos, os quais incluem,
tanto os homens com caridtipo 46,XX , quanto aqueles com polissomia do
cromossomo X, excetuando os portadores da constituicdo cromossdmica
47 ,XXY , a qual define a sindrome de Klinefelter cléssica (Beigueiman,
1982).

Os pacientes costumam apresentar, além dos sinais que
caracterizam a sindrome de Klinefelter, um acentuado infantilismo ge-
nital, retardamento mental grave, microcefalia, hipotonia, $y:-/es
grosseira com platirrinia, prognatismo e prega epic@ntica bilateral,

além de anomalias esqueléticas tais comoc desvios da coluna vertebral e
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sinostose rddio-ulnar. No presenie caso, conforme pode se constatar
pela descrigdo clinica anterior, a correla¢io caridtipo-fendtipo esta
definitivamente estabelecida, uma vez gque o propdsito apresenta a

maior parte das alterag@es acima mencionadas.

4. A S{NDROME DO CROMOSSOMO X FRAGIL

Na amostra estudada 12 pacientes foram submetidos 3 pes-
quisa do sitio fragil do cromossomo X, sendo 10 do sexo masculino e 2
do sexo feminino. Entre os homens, 7 eram portadores de caracteristi-
cas clinicas sugestivas da sindrome do c¢romesssomo X fragil, incluindo
a macrorquidia, e os demais, assim como os pacientes do sexo feminino,
tinham histdria familial sugestiva de retardamento mental ligado ac
cromossomo X, 0 sftio friagil do cromossomo X foi detectado em trés pa-
cientes, tendo sido os resultados da andlise citogenédtica ja referidos
na TABELA 12, enquanto que suas caracterfsticas clinicas ja foram men-
cionadas as pdginas 60 e 63.

Em 19639 Lubs descreveu a associac30o entre o retardamento
mental ligado ao cromossomo X e a presenca de um B{tio frdgil na por-
¢330 distal do brago longo desse cromossomo. Tal achado foi, posterior-
mente, confirmado por Giraud «¢ 37,(1976) @ Sutherland <(1977;1979a),
sendo que esse dltimo autor também demonstrou a dependéncia do sftio
fragil do cromossomo X em relago a diversas condigles, tais como a
compogic¢do do meio de cultura e o seu pH. Esse sitio fragil aparece
como uma cquebra cromatidica ou ¢romossdmica entre as regides Xq27-28,

mais especificamente na regifo Xq27.3, de acordo com Krawczun gf¢ ar.
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{(1985) que utilizaram técnica de alta resolu¢®o para a andlise cromos-
sémica. Em alguns casos, também, parece haver perda completa do seg-
mento distal do cromossomo X,

Essa alterag#fo cromossdmica n3o é observada em todas as
células e, geralmente, entre os individuos do sexo masculino, sua fre-
qiéncia & varidvel, estando em torno de 10% a 40% do total de metsfa-
ses analisadas. No sexo feminino a express3o dessa anomalia citogené-
tica também € bem varfavel mas, em geral, costumn ser menos freqiente
(2% a 3%) do que entre os homens (Howard-Peebles,1980). Essa variag3o,
aparentemente, estd associada a fatores como a idade € as manifesta-
c8es fenotipicas, alédm das alteragBes que podem ser atribufdas as prdé-
prias condigles de cultura, conforme jid feoi mencionado anteriormente.

0O sftio frdgil do cromossomo X ja foi descrito em diver-
s08 grupos etnicos incluindo aborigenes australianos (Turner,1986),
negros americanos {Howard-Peebles, 1982), Japoneses {Rhoads o
al,,1982;Jacobs ¢ a!.,198B6), além de ter mido detectado em uma fami-
lia Zulu da Africa do Sul(Venter s¢ 5/.,1986) e em uma familia do Sri-
Lanka (Soysa g 27.,1982). Contudo, a maioria dos estudos vem sendo
realizada entre caucasdides (Turner zf x/.,1980;Blomquist g¢ af.,1982;
Fryns p¢ a7.,1984;Gustavson g¢ af.,1986,Webb w¢ a/.,1986;entre outros?

A ocorréncia desse sitio frdgil caracteriza citogeneti-
camente a chamada s{ndrome do cromossomo X friagil ou sindrome de Mar-
tin-Bell que associa, entre outros sinais, defici&ncia mental e ma-
crorquidia nos pacientes do sexo masculino. A associac¥o entre retar-
damento mental e macrorquidia jd havia sido observada por Escalanteg¢
al.{1971), Turnergs 371.(1975) e Cantyd &+ 37.(1976). Por outro lado, a

associag@o do sftio fragil do cromossomo X com o retardamento mental e
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a macrorquidia foi sugertda por Turner =¢ 57,(1378), confirmada por
Sutherland & Ashfort (1979) e Howard-Peebles & Stoddard (19793, sendo
descrita, posteriormente, por diversos outros pesquisadores.

A designag3o de sindrome de Martin-Bell foi sugerida por
Richards, GSylivester & Brooker (1981), pois tais autores demonstraram
que cinco pacientes que faziam parte da genealogia originalmente des-
crita por Martin & Bell, em 1943, para a qual foi proposto um mecanis-
mo de heranga ligado ao sexo, eram portadores da sindrome do cromosso-
mo X fragil sendo, portanto, os primeiros exemplos conhecidos de tal
entidade nosoldgica.

Atualmente, 2 sfndrome do cromossomo X friagil & conside
rada por alguns autores como a principal etiologia da deficiéncia men-
tal entre os individuos do sexo masculino (Hersbt & MNiller,b1980:Blom~
quist zp 27.,1982). J& Carpenter w¢ a7.(1982), Gustavson g¢ a/.(1986)
e Venter g¢r 57.(1986) consideram-na como a segunda causa de oligofre-
nia entre oz homens, superada apenas pela sindrome de Down. Cerca de
25% a 40% dos casos de retardamento mental ligado ao cromossomo X po-
dem estar associados & presenga do c¢romossomo X fragtl (Herbst & Mil-
ler,1980; Opit=z,1986),

Os estudos populacionais a respeito dessa entidade noso-
légica n¥Fo s%o muito numerosos. De acordo com Webb ¢ a7,(1986), enm
revig3dc sobre o tema, a sua freqﬁéncia varia entre 0,19 ¢ 0,92 por
1000 indivfduos do sexo masculino, sendo que esses autores, pesquisan-
do a presenca do fra(X) em criang¢as com dificuldade escolar, encontra-
ram uma frequéncia de 0,73/1000 para o sexo masculino e de ©,48/1000
para o sexo feminino. Considerando que as mulheres portadoras do sftio

fragil do cromossomo X costumam apresentar deficiéncia mental mais
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branda do que os homens, tais resultados podem subestimar a frequéncia
de tal anomalia nas populag¢Ber, pois, muitas vezes, a oligofrenia pode
nem chegar a ser diagnosticada. Além disso, em algumas situagBes, o
diagndstico pode n3o ser feito em mulheres portadoras de deficiéncia
mental mais grave, tendo em vista a informag3o anterior de que o sitio
frédgil do cromossomo X estd relacionadeo a retardamento mental leve en-
tre os individuos do sexo feminino. Levando em conta tais considera-
¢Bes Webb ¢ z7. (1986) sugerem que a sindrome do cromossomo X fragil
seja a principal causa de retardamento mental em ambos os sexos.

N3o existem ddvidas quanto ao mecanismo de heranga da
sindrome do cromossomo X frdigil, que & recessivo ligado ao cromossomo
X. Contudo, alguns aspectos incomuns dificultam a sua compreensdo,
tais como a transmiss¥o através de elementos do sexo masculino com in-—
teligéncia normal, tanto portadores quanto n3o portadores do marcador
cromossfmico, e a expressividade varidvel do QI e da freqﬁéncia do
préprio sftio fragil, principalmente nas mulheres heterozigotas.

Diversas hipdteses tém sido formuladas para explicar a
ocorréncia da sindrome do cromossomo X frdigil e as caracteristicas pe-
culiares de sua transmiss¥o e das suas manifestagBes fenotipicas, mas
nenhuma delas consegue associar os fatos de forma completa. Segundo
Opitz (1986) a sfndrome do cromossomo X fragil n3o pode ser considera-
da apenas como uma cromossomopatia e nem simplesmente como uma altera-
¢¥0 monog&nica com padr3o de heranga recessivo ligado ao cromossomo X.
Geneticamente, a sua origem n3do é convencional e pode representar uma
nova classe de alteragdes intermedidrias entre as doencas com padr3o

de heranga mendeliano e as cromossomopatias.
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Clinicamente, a sindrome do cromossomo X frigil caractoe-
riza-se por dismorfismo facial, alterag¢®es do pavilh3o auricular, e
cutros sinais que estdo relacionados na TABELA 21, destacando-se a ma-
crorquidia e as alterag@es da linguagem.

Com relag¥o ao aumento de volume testicular, os estudos
endocrinoldgicos n¥o detectaram qualquer alterag¥o hormonal digna de
nota (Cantd z¢ a2/.,1976;Berkovitz »¢ :/.,1986), Além disso, as bidp~
sias testiculares n¥o demonstiraram qualquer anormalidade especifica
(Cantd =¢ »t,,1976;Carpenter of a/.,1982) sendo o aumento de volume
atribuf{do a edema do interst(cio testicular. Ou seja, ainda n3c fo1
definida a eticologia da macrorquidia que, em geral, & observada em 88%
dos portadores da sindrome de Martin-Bell apds a puberdade mas também
tem sido demonstrada em 24X dos individuos no periodo pré-pubere, sen-
do descrita, inclusive, em um lactente de 5 meses {(Carmi #F ai.,1984)

Uma outra caracteristica importante entre os portadores
da sindrome do cromossomo X frigil s%o as alterac®es de linguagem.
Turner ¢ z75.(1980) descrevem tais alteraglies como fata "em ladainha”
enquanto Howard-Peebles & Stoddard (1979) descrevem a ocorréncia de
uma dificuldade generalizada na linguagem, associada a defeitos de ar-
ticulag¥o das palavras. De acordo com Hanson .4 57.(1988) a fala pode
ser desordenada, com a presenga de taquilalia e disritmia, sendo ca-
racterizada por um ritmo rdpido e oscilante, com repetic¥o de sons,
palavras e frases. Além disso, o problema pode ser agravado pela difi-
culdade de concentrag¥o, hiperatividade, dificuldade de leitura e pro-
blemas motores.

S30 descritas, também, manifestacgBes tais como pele fina

e hiper-eldstica, hiper-extensibilidade articular, peito escavado,
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TABELA_21: CARACTERISTICAS CL{NICAS DA S(NDROME DO CROMOSSOMO X

FRAGIL DESCRITAS NA LITERATURA
3 PACIENTES DA AMOSTRA ESTUDADA.

SINAIS DESCRITOS
Dizcretsa elevag3o do peso ao nascer
Estatura normal na infféncia

Perimetro cefalico acima do percentil 50

Dolicocefalia

Frontal alto

Face alongada

Facies grosseira (leve)

Hipoplasia da regiZo média da face
Nariz proeminente

Prognatismo (adulto’

Macrostomia

Ldbios volumosos

Deferttoe da oclusBo dental

Palato alto

Macrorquidia

Alterag®es dermatoglificas
Hipotonta

Convulis8es

Deficié&ncia mental grave ou moderada

(X): dados combinados de De Grouchy & Turleau (1384),

Chudley & Hagerman (1987).

CASO

+

I

T S S

AR I S

38 CASO

Pt o+ 4 4+ + 4+

R EEEEEERE

(%3 E ENCONTRADAS EM

&0

CAS0 65

+

+

4+ 4+ 0 0 0+ 4+ 4

+ +

Smith (1985) e
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prolapso de valva mitral e dilatag3o da aorta ascendente, as quais su-
gerem a ocorréncia de uma displasia do tecido conjuntivo (Opitz
al.,1984; Loehr =¢ 57.,1986). Com rela¢¥o as caracterfeticas dermato-
gifficas, Rodewald g¢ a/.(1986), que analisaram os padr¥es dermatogl -
ficos em fam{lias de pacientes portadores de sitio frigil de X, des-
crevem um excesso de arcos, presilhas radiais e verticilos, além de
pregas paimares e plantares anormais.

Pelos dados da TABELA 21 pode-se observar que nos trés
pacientes da presente amostra, nos quais foi detectado o sitio frdgil
do cromogaomo X, foram observados vérios dos sinais mais freglentemen-
te encontrados nos portadores da sindrome do cromossomo X fragil. Cli-
nicamente, portanto, © diagnéstico também estd definido.

No entanto, € importante salientar que sob dois aspec-
tos, o clfnico e o citogenético, podem haver duvidas quanto ao diag-
noéstico. No primeiro caso, n3o s3o raros os pacientes, principalmente
do sexo feminino, que n%oc possuem as caracterfsticas clfnicas da sfn-
drome de Martin-Bell, mas cujo exame do caridtipo acaba por revelar o
sftio fragil do cromossomo X. Por outro lado, essa anomalia citogené-
tica pode n¥o ser encontrada nos individuos portadores de vérios dos
sinais comuns a tal entidade nosoldgica. Nessa diltima situag¥o se en-
quadram, por exemplo, quatro pacientes da atual amostra, cujo quadro
clinico era bastante sugestivo, sendo que um deles (caso 66) era, res-
pectivamente, irm3¥o e primo em 22 grau de dois pacientes com sitio
fragil de X positivo (casos 60 e 65). Nesse caso em particular o exame
fol repetido, mas o resultado do 22 exame também foi negativo, apesar
de ter sido analisado um nuimero de metafases insuficiente para uma

conclusso definitiva.



Conforme ja foi visto anteriormente, a expressdc do si-~
tio fragil do cromossomo X sofre a influéncia de diversos fatores,
tanto individuais, quanto associados 3s préprias condig¢gdes da cultura
de célula= utilizada na obteng¢Bo das metdfases analisadas. Sendo as-
sim, n3o & possivel deixar de considerar tal diagndstico, mesmo quando
a analise citogendtica n¥%o detecta a anomalia em questZc. Portanto, na
amostra atual, & possivel que, em pelo menos quatro casos, o sitio
fragil do cromossomo X n%c tenha sido encontrado devido as dificulda-~
des na andlise das preparagfes obtidas, algumas com mimero insuficien-—
tes de metafases em condig¢gBes de serem analisadas. B conduta mais in-
dicada seria a repetigdo dos exames, apds a padronizagdo técnica ade-
quada. Além disso, seria interessante a comparag3do com os resultados
obtidog em outro servigo que venha realizando rotineiramente a pesqui-
sa do sitio frigil do cromossomo X em nosso meio.

Considerando a freqiléncia dessa entidade nosoldgica en-
tre os deficientes mentais de ambos o8 sexos e o5 seus aspectos pecu-
liares, principalmente com rela¢so acs mecanismos de transmissio, as
chances de recorréncia familial e as dificuldades do aconselhamento
genédtico, €& importante que a sua pesquisa rotineira seja inclufda nos
programas para a investiga¢do diagndstica da deficiénecia mental., Além
digsce existe uma possibilidade terapéutica através da utilizag3o de
dcido fdlico, procedimento inicialmente proposto por Lejeune (1982),
Jd& que a fragilidade cromossdmica & significativamente reduzida pela
presenga de tal substdncia.

Os resultados obtidos através da utilizag8Boc do acido 4~
lico s¥o varidveis nas diversas pesquisas sobre o tema. Lacassie gp

al.41984), apesar de ndo terem observado alteragdc no {1, reiatam uma
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significativa melhora tanto cm termos neurc-psicoldgicos envolvendo

capacidade de concentragio, fala, desempenho scocial e com desapareci-

mento das crises convulsivas, quanto em termos citogenéticos, com a
redugdo na expressdo do sftio fragil do cromossomo X, em dois irm3os
submetidos a tratamento com dcido fdélico. J& Hagerman ¢ /. (198R),

através de um estudo duplo-cego utilizando placebo e dcido félico em
25 pacientes portadores da sfndrome do cromossomo X frégil, n3¥o obser-
varam diferenga significativa no grupo como um todo, mas referem me-
lhora no nivel de atenc%o, na atividade em geral, além de uma redugio
nas altera¢des de comportamento tais como crises de ira e agressivida-
de, sendo estatisticamente significativa a melhora dos pacientes pré-
puberes. Resultados semelhantes foram observados por Gustavson g
al.(1985), que também n3Fo informam mudangas no Q1 dos pacientes, Por
outro lado, Brown g¢ a7.(1986), também em um estudo duplo-cego, no
qual foram utilizadas altas doses de dcido félico, n¥o observaram al-
teracBes dignas de nota entre os 5 pacientes analisados.

Em resumo, apesar de n¥%c haver nada definitivamente com-
provado, © que pode ser concluifdo sobre a utilizacdo de dcido fdSlico
entre os portadores da sindrome do cromossomo X frdgil & que, apesar
de n¥o haver um estimulo do desempenho intelectual, em outros aspectos
neuro-psiceoldgicos tais como a fala, o comportamento, o relacionamento
social, a ateng¥o, a vivacidade dos pacientes e a redug¢Zo das crises
convulsivas existe uma melhora, o que justifica n3o sd a necessidade
da realizag¥o de mais estudos controlados a esse respeito mas, ainda,
uma confirmag3¥o diagndstica precoce, j& que o tratamento parece ter

melhores resultados entre os pacientes que n3c atingiram a puberdade.



5. 05 SIHAIS CLINICOS ASSOCIADOS A ABERRACBES CROMOSSAMICAS

Analisando o= resultados da TABELA 18 observa-se que nZo
existem diferengas significativas quando s%o consideradas apenas as
amostras nas quais houve um critério clinico para a sele¢%o dos pa-
cientes submetidos ao exame do caridtipo, além da deficiéncia mental,
conforme j& foi mencionado no tdépico 3 deste capitulo. Us resultados
passam a ser congideradosz heterogéneos quando s3oc incluildas as amos-
tras nas quais n3o houve tal seleg¢3o. Contudo, quando todos esses re-
sultados obtidos entre os deficientes mentais s¥%co comparados com ogue-
les verificados em amostras de recém-nascidos submetidos a0 estudo
cromossdmico, que variam de 0,2% a 0,8X% (Jacobs ¢ s:.,1974;Hamerton
#f  al.,1975;Nielsen & Sillensen,1975;Higurashi =¢ 4/.,1979), a dife-
renga entre as propor¢des observadas & flagrante. Diante disso, & &b-
vio que entre os deficientes mentais héd maior freqiiéncia de aberracgdes
cromoss8micas, a qual tende a ser mais significativa entre os oligo-
frénicos portadores de maior quantidade de sinais dismdérficos.

0 mimero médio de sinais detectados entre os oligofréni-
cos foi §311,68 com =2(x)=2,99 e n=66, sendo observados resultados se-
melhantes quando os pacientes foram separados de acordo com o sexo.
Essa média difere significativamente daquela obtida por Sena & Bei-
guelman (1985), que foi X=9,28 com s(x)=2,5 e n=58 (t=9,66:122g.1.;
p<0,001). lsso pode ser atribufdo, em parte, 3 inclus3o, na presente
amostra, dos pacientes selecionados no ambulatdério de Gendtica pois, o

encaminhamento desses individuos a tal servigo se justifica, em algu-



mas @ltnagtes, pola oxuborineisn de sinaizs dismérficos, o gue poads Lo
causade um vico. Alaém disao, nn stual amostra, pelo menos um sinal, a
macrorquldia, ndo fol considerado peor ocastdo da andlige cliniaon ey
lizada na pesquisa de Sena & Beiquelman (1985), Resta, ainda, »a ponad
bilidade de gue parte das diferoengas possa estar relacionada a  varia -
¢@es individuals, az guals acabam zendo consideradas como malformagiies
WS principalmente quando n3o hd possibilidade de serom  avaliados
outraoz membros da familia, o gue auxiliaria no julgamento daos  dados
chtidos pelo exame clinico.

Na presente amostra quando =ze compara a média do  mimoro
do sinais apresontados pelos portadores de cromossomopatias autossdmi -
cag e dog cromossomos goxuals (¥512,11; s2{=)=3,37; n=9)} COm aqgquel sy
aprosentada pelos pacientes com carldtipo normal (lel,ié; F{x} 2,073,
n=54}, nota-ge que tais valores n3o diferem significativamento
(t=0,64;61qg.1.;p>0,50>, mesmo guando o incluem os ollgofrénicos  ocom
sitic fragll do cromoszomo X (Y:12,75;s(x)=3,57;n=12 e t=1,46;64q.1, ;
p>0, 10).

Além da =zimilaridade do numero de azinaiz detectadosn en-
tre os Indiv{ducs com caridtipo normal o ¢33 portadeores de anomallas
cromossmicas, chama a ateng3o o fato de que a matoria dos sinais dis-
mérficos 83c muite semelhantes nesses dols qrupos de pacientes. Isso
pode ser notado, facilmente, na TABELA 13, guando =e analisam oz 20
glnals dismdrficos mals freglientes. Egsa glmilaridade parece ser man-
tida entre oz =sinaig mencs freqientes, salve algumas excegles, como a
macrorguidia, predominante entre os deficientes mentais portadores de
cromossomopatias, jA que nesse grupo est%o os pacientes com sitioc fra-

gll do cromosscomo X.
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Os comentdrios anteriores permitem concluir que as abaer-
races cromossdmicas s3%o mais freqiientes entre os deficientes mentais

que apresentam uma exuber3ncia de sinais dismdrficos, mas as cromosso-

mopatias n¥o representam a etiologia predominante. Tal fato permite
supor que outros fatores causais, genéticos ou n3o genéticos, possanm
stuar de modo i1dé&ntico sobre oz campoe de desenvolvimento fetal, de-

terminando alterag®es =similares, dentre as quais se inclui a deficién-
cia mental. Poder-se-ia dizer, ent3Bo, que os sinais dismdrficos aqui
relacionados n3o estfo associados 3s cromossomopatiasg, mas sSim & pro-
pria deficiéncia mental.

Um campo de desenveolvimento & definido por Opitz
(1982,1984) como um segmento do embri3o, no qual o desenvolvimento das
eatruturse complewas, carsacterfesticae desgss parte, ocorre de formas or-
ganizada e controlada. A fase de blastoméros, denominada campo prima-
rio, representa um eestdglio inicial, pluripotencial, o quasl vai sofren-
do diferenciag3oc progressiva, que acaba determinando as caracteristi-
cas do desenvolvimento em subregiBes especificas do embrifio denomina-
das, por sua vez, de campos secunddrios ou epimdérficos. Todo esse de-
senvolvimento tem uma progressZo sequencial, hierirquica ¢ ¢ dotado de
uma ordenagio espacial, a qual permite que estruturas complexas assu-
mam = sua propria localizagBo e, através do seu (nter-relacionamento,
acabem por orientar-se mutuamente. Tal processo também tem uma sincro-
nizagdo prdpria e, por vezes, a altera¢g¥o no desenvolvimento de deter-
minado campo, acaba por determinar alteragBes em outro campo, com o
qual o primeiro mantinha uma relag3o reguladora temporal. Sendo assim,
sinais aparentemente n3o associados, podem estar relacionados aoc efei-

to de um agente comum durante a embriogénese.
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Com relagdo a2 malformagdes g inue, € importante regsal-
tar que, em muitas ocasiBes, & dificil diferencid-las de variagles do
desenvolvimento normal. S3oc exemplos disso, entre ocutras slteragfes, =
clinodactilia do 52 dedo, a prega simiesca, a braquicefalia e determ:i-
nadas caracteristicas dermatoglificas , as quais podem ser classifica-

das em alguns casos como variantes estruturais e em outros como sinails

digmdrfices. Fara distinguir tais situag@es, um dos recursos utiliza-
dos, conforme jd foi mencionado anteriormente, € a andlise dos paren-
tes consangifneos, jd que taieg vartantes costumam ter recorréncia fa-
milial (Opit=z,1984). Visto que, em muitas ocasiBes, n¥o & possivel fa-
zer tal andlise, considera-se plausfvel supor que nos estudos clinicos
de deficientes mentais ocorram superestimativas da freqiéncia de s1-
naig, em congequéncia da valorizaclo de alteracles yinoe.

A multiplicidade e a variabilidade dos sinais que, even-
tualimente, podem estar presentes em diversas sf{ndromes associadas ao
retardamento mental, sejam elas de etiologia genética ou n¥o gendtica,
muitas vezes n%o aparentam ter alguma correspondéncia entre si, tanto
em termos neurofisioldgicos quanto em relaglo ao préprico desenvolvi-
mento. Além diseso, diferenteeg associaglies de einsie comuns podem ca-
racterizar sindromes que tLé&m diferentes etiologias. Esses fatores aca-
bam por dificultar a avaliag¢3o do conjunto de sinais, sendo necessario
o estabelecimento de critérios mais exatos para essa andlise, tais co-
mo o proposto por Préus (1885), gque utiliza um método comparativo de
agregac¢8c de pacientesg portadores de anomalias sem etiologia definida,
medindo a similaridade dos sinsis detectadoe entre eleg. Assim, uma
série de ginais aparentemente n%o relacionados ou incapazes de definir

um diagndstico, s%0 analisados com basge em métodos matemidticos,no
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subjetivos, os quais possibilitam a sele¢¥o daqueles mais relevantes
na caracterizagdo do quadro cliinico, o que favorece sobremaneira a de-
terminagdo dos mecanismos etioldgicos. Essa andlise ndo chegou a ser
feita no preeente trabalho poig ainda n¥o foi possivel a obten¢io de

toda a metodologia necessdria, a qual i1ncluf programa computadorizado.
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V - SUMARIGQ E CONCLUSHES

No presente trabalho foi realizada a an&lise citogenéti-
ca e o0 conjunto de testes para a detecg3o de erros metabdlicos heredr-
tarioe em &b oligofrénicoe que ndo mantfestavam s sindrome 42 Down, a
maioria dos quai=z com deficiéncia mental leve ou moderada (75,9%) e
com pelo menos sete sinais clinicos comumente associados a aberracgdes
cromossémicag, matriculados na Assoctia¢¥o de Pais e Amigos dos Excep-
cionais de Araras,S5P ou encaminhados ao ambulatdrio de Gendtica do
Hospital de Clinicas da UNICAMNP para elucidag3o diagndstica.

A proporgio de pacientes com constituig¢fo cromossémica
andmala foi alta (13,6%). Em 6 casos (9,1%), 2 eram portadores de cro-
mossomos acessorios de origem nio determinada e 4 apresentavam cromog-
gomopatlaz autossdmlicas estruturata, afetando os cromossomos 5, 15 e
18. Nos outros 3 casog (4,5%) foram diagnoeticadse alterag¢Bes dos cro-

mossomos sexuals (45,X/46,X,i1(Xq); 47,XXY: 48,XXXY). O s(tio fragil do

cromossomo X foi detectado em 3 (25%) dos 12 pacientes nos quais tal
anomalia foi investigada (4,5% do total da amostra). Com relacg3o &
pesquisa dos errog inatos do metabolismo, apenas em relagBc 2 um caso
(1,5%> tem-se a hipdtese diagndstica de mucopolissacaridose tipo VII,
ainda n%o confirmada através de enszalo enzimatico. Em outros 3 caeoce

(3,0%) foram feitos os diuaygndsticos das sindromes de Russel-Silver,

Noonan & aro-facio-digital tipo 111, resgpectivamente.
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Observou-se um predominio de individuos do sexo mascul -
no {(razdo de sexo=1,54) que, entretanto, n¥%o chegou a ser sigmificati-
vo, provavelmente devido ao tamanho amostral. Também n3o se observou
diferenga =ignificativa com relacdo & distribuig¥o dos pacientes ce-
gunde o QI (Xf=2,06:39.1.:p>0,57) ou sequndo a faixa etdrta (X! =4, 52,
4g.1.;:p>0,30). Contudo, foi observada uma correlaclo negativa saignif-
cativa (r=-0,37) entre o 1 e o nuimero de sinais dismérficos. Alon
digeo, o valor médio do QI entre os oligofrénicos portadores de anoma-
lias cromossdmicas e sftio fragil do cromossomo X (¥X=38,08;s5(x)=17,97;
n=12) €& significativamente menor do que o obtido entre aqueles com ca-
ridtipo normal (X=51,04:s5(x)=13,86:n=42) (£=2,67:52g.1.;p<0,05).

A média do ndmero de sinais dismdrficos entre os defi-
cientes mentais com aberragdes cromossdmicas e s({tio frégii do cromos-
somo X (§;12,7F;g(x)=3,57;n=12) n¥o diferiu significativamente do wva-
lor obtido entre os pacientes com caridtipo normal. Além disso, a dis-
tribuigBo dos sinais dismdérficos entre os individuos com ou sem anoma-
lias do caridtipo, n3o mostrou deavios significativos.

O interrogatdrio anamnéstico permitiu a constatag%o das
seguintes condig¢es associadas 3 deficiéncia mental baixo peso ao nas-
cer (25%), prematuridade (11,5%), abortos ou natimortos (26,2%), cia-
nose ao nascimento (28,8% de casos positivos e 37,9% de casos duvido-
sos), parto domiciliar (9,2%), recorréncia familial de retardamento
mental (53,3%X). A idade materna média por ocasi¥o do nascimento dos
oligofrénicos foi §¥27,76;s(x)=7,22;n=63, n#o sendo observadaz dife-
rengas significativas quando tal! varidvel era analisada de acordo com
a presenga ou a auséncia de anomaljas do caridbtipo e o coeficiente mé-

die de endocruzamento foi de 00,0028



A andlise dos resultados permitiu as seguintes conclu-

1. A etiologia genética da deficiéncia mental foi cons-
tatadas em 16 pacientes (24,2%), distribuidos dé seguinte forma: aber-
rages cromoszedmicas (13,6%X), eftio fragil do cromopsomo X (4,5%), e=r-
ros inatos do metabolismo (1,5%), sindromes monogénicas nas quais o
efeito primdrio do gene & desconhecido (3,0%), quadro sindrdmico de
etiologia e aspectos genéticos n3o definidos (1,5%).

2. A freqléncia de sinais dismérficos detectados entre
os oligofrénicos portadores de anomalias cromossdmicas n3o difere si1g-
nificativamente daquela apresgentada peloe individuoe com cariotipo
normal .

3. 0 Q! tende a diminuir & medida que aumenta o numero
de =z2inais dlamdrficoe, o que estd de acordco com a gupoesigio de que,
cago algum fator causal tenha atuado durante a embriogénese, afetando
diversos canpos de desenvolvimento e justificando uma exuberfincia nos
referidog ginale, egze meszmno fator deve ter concorrtdo paras afetar os
mecanismos neurofisioldgicos relacionados & determinacgfo da inteligén-

cia.

4. A gimples detecglo de uma série de malformacBes 4,

nie, ndo € suficiente, por vezes, para estabelecer um vinculo com al-
gum fator etioldgico espec({fico. £ preciso estabelecer a importancia
real dessas caracterfsticas através de uma an#lise formal baseada em
critérios mais exatos e n¥o subjetivos ou intuitivog. Desse modo, o
nimero de &inais com real valor clinico pode até ser inferior a sete,
mas também pode representar anomalias do desenvolvimento assocladas a

deficiéncia mental. Sendo assim, seria fundamental, para que possanm
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ser obtidas conclusles definitivas, a aplicagd3o da metodologia agui
utilizada tambem =m amostras de oligofrénicos portadores de menos qus
sete sinais cl{nicos associados a aberrag¢des cromossdmicas e a compa-
racg@o final dos resultados obtidos nas diferentes amostras.

5. A incidéncia dos casos de sindrome do cromossomo X
fragil! pode ser considerada elevada, o que fala a favor da necessidade
de sua pesquisa sistemdtica nos estudos sobre ¢ retardamento mental
idiopatico.

&. A presenga de diversos fatores patogénicos do ambien-
te relaciona-se a ocorréncia do retardamento mental na maior parte dos
casos que constituiram a presente amostra, incluindo alguns portadores
de anomalias dos cromossomos sexuais, as quais n3o costumam estar as-
gociadas a um comprometimento intelectual tic grave gquanto o gue {ot
conegtatado em taia pacientes.

7. 0 coeficiente de endocruzamento mais elevado do que o
observado na populagdo normal, reforga a hipdtese formulada por Sena &
Beigueiman (1385) de gue entre os deficientes mentais portadores de
sete ou mais sinais clinicog associados a cromossomopatias, a etiolo-
gia genética da deficiéncia mental deve ter papel relevante.

8. A andlise dos dados anamnésticos relacionados a de-
terminag3doc da deficiéncia mental reforgam as constatagBes de outros
autores de que grande parte dosgs fatores patogénicos do ambiente estdo
vinculados a condig8Ses zadcio-econdmicag e culturais desfavoraveis, as
quais foram predominantes na amostra estudada.

S. Apenas em um caso foi feito o diagndstico de um erro
metabdlico hereditirio, o qual ainda n3c foi confirmado através de en-

gaio enzimatico. Tal fato pode ser atribufdo ao tamanho amostral insu-
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ficienkte. Por ouktro lado, apesar de o conjunto de testes para a detec:
¢330 de erros inatos do metabolismo representar um recursc diagndstico
de grande valia para a investigagdo inicial de tais entidades nosold-

gicas, € fundamental a aquisi¢io e a incorporag33oc de outros ewames

tais como a cromatografia e a eletroforese, nas pesquisas sobre as

etiologias da deficiéncia mental.



V1 - SUMMARY

In this survey was performed a cytogenetic analysis and
a screening for inborn errors of metabolism among 66 mentally retarded
patientes without Down’s syndrome and Lhat were selected on the basis
of at least seven clinical signs known to be associated with
chromosomal aberrations. The degree of mental handicap Was
predominantly mild or moderate (75,3%).

There was a high frequence of chromogomal abnormalities
(13,6%). Six patients (9,1%) were found to have autoscome aberrations
and three others (4,5%) had sex chromosome abnormalities. A fragile X
screening was performed in 12 patients and was found to be positive in
3 {(4,5%). In only one patient the screening for inborn errors of
metabolism detected an alteration that was suggested the
mucopolysaccharidogie tbtype VI, but it wasn’'t confirmed vyet by
enzimatic assay. Other diagnoasis, in three cases, were Russel-Silver
syndrome, oro-facio-digital syndrome and Noonan syndrome.

Clinical and cytogenetic details and family studies are

reported.
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APeENDICE_1: RELACZD DOS SINAIS CLINICDS MAIS FREQUENTEMENTE ASSOCIADNS

ABERRACSGES CROMOSSGMICAS . k

a) Geraisg: baixa estatura, trofismo diminufdo, obesidade, hipotontci-

dade ou hipertonicidade, convuls@es ou alteracles eletroen-

cefalograficas.

b} Cranico: microcefalia, macrocefalia, hidrocefalia, craniossinostose,
fontanelas abertas, occipital plano, occipital proeminente,
dolicocefalia, braquicefalia, frontal proeminente, glabela

proeminente, assimetria craniana.

c) Face: achatada, triangular, alongada, assimétrica, hipoplasia mnma-

lar.

d) Orelhas; implanta¢io baixa, rotagBo posterior, em abano, microtia,
digmorfismo, apéndices auriculares, fistulas, estenose ou
gugéncia do conduto auditivo externo, agenesia do pavilh3o

suricul ar.



¢) Qlhos: sinofrismo, blefaroptose, hipertelorismo, fendas palpebrais
mongoldides, fendas palpebrais anti-mongoldides, fendas pal-
pebrais estreitas, prega epicanbtica, anoftalmia, microftal-
mia, exoftalmia, coloboma (irieg, esclerdtica, palpsbral,
aniridia, manchas na iris, esclerdtica azulada, opacidade
corneana, catarata, nistagmo, estrabismo.

f) Nariz: pequeno, proeminente, em sela, base alargada, nipoplia=sia
alar, narinas antevertidas.

g’ Maxilar_e_mandibula: hipoplasia maxilar, micrognatia, retrognatia,

prognatia.
h) Boca; macrostomia, microstomia, comissuras bucais desviadas para

baixo, ldbios volumoseos, labio leporino, fissura palatina,
palato alto ou ogival, lingua fendida ou geografica, uvula
bifida, filtro alongado, anomalias dentais (altera¢@es do es-

malte, implantag3o andmala, defeitos de oclusBo).

: curto, alado, presenga de cistos ou fistulas.
tdrax pequenc, em barril, em quilha, esterno curto, peito
escavado, peito carenado, defeitos cosgtais, disténcia inter-

mamilar aumentada, mamilos anormais ou super-—numerarios, gi-

necomagtla.



k)

13

m?

n’

Q)

136

Aparelho_cardio-vascular: cardiopatia detectada por ausculta car-

dfaca.

Abdome: didstase de musculos retos abdominais, hérnia umbilical e/

ou inguinal, tumoracBes anormais palpdveis.

Coluna_veritebral: apéndice pré-sacral, fdvea coccigea, espinha bl -

ffida, desvios (cifose, lordose, escoliose) detec-

tados através do exame fisico.

Esqueleto e _articulacdes: limitag%o articular, hiperextensibilidade
articul ar, luxagBes congénitas, cintura
pélvica andrdide em paciente do sexo fe-
minino.

Membros: cdbito valgo, coxa valga, m3os e/ou pés pequenos, hipopla-

sia de metacarpianos e/ou metatarsianos, polidactilia,
braquidactilia, aracnodactilia, clinedactilia, camptodac-
tilia, zigodactilia, sindactilia, acavalgamento de dedos,
implantag¥o proximal de dedos, hipoplasia da falange média
do 52 quirodidctileo, dist&ncia aumentada entre o halux e o
22 dedo, sulco plantar, pé tortoc congénito, calcZneo proe-
minente, pés em cadeira de balango, edema linfangiectésico

de m3os e/ou pés.



p) Genitais: genitais ambiguos, criptorquidia, microrquidia, macror-
quidia, pénis curvo, pénis hipoplasice, hipospadia, hipo-
plasia ou hiperplasia de grandes ldbios, clitoromegalia,

auséncia ou hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais

secundarios.

q?) Pele_e_anexos: nevos pigmentados, hemangiomas, telangiectas:as,
manchas hipercrdmicas, implantagfo alta ocu barxa dos
cabelos na nuca, dreas de aplasia do couro cabeludo,

excesso de redemoinhos no couro cabeiudo, hirsutis~

mo, Snicodisplasia.

r} Dermsidglifos_e_pregass_palmares; excesso de arcos ou verticilos nas
falanges distais dos dedos, trir-
radio axial deslocado ne sentido

distal, prega paimar transversal

unica.

* Dados combinados de Beiguelman (1982), Smith (1585) e do roteiro pa-

ra exame fisico em Genética Clinica do Departamento de Gengtica Médica

da Faculdade de Cié&nciae Médicses da UNICAME
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APENDICE i1l: DADUS DE IDENTIFICACRO, N2 DE SINAIS E di RELATIVOS

A 66 DEFICIENTES MENTAIS SEM S{NDRONE DE DOUN,

e R R R Pommmmmme oo = m e -

35 3843
36 3773
37 3515
38 3680
39 2689
40 3186

Nzl REGISTRO!I SEXO 1 IDADEX%! Nz DE SINAIS | Q1
——mm l—————-- | ~——=—— e Sl mmm——————
i 3648 F 5 12 n.a.Xxk
2 3691 F 6 18 <20
3 3282 F 7 i2 52
4 3289 F 8 15 38
5 3296 F 9 9 n.a
6 3239 F = S 60
7 3476 F 10 10 50
B8 3288 F 11 a8 75
3 3160 F i1 13 59
10 3486 ¥ 11 18 <20
11 3390 F 12 7 78
12 3205 F 12 14 (595}
13 3398 F 13 9 n.a
14 2714 F 13 14 <20
15 3334 F 15 7 n.a
16 3911 F 16 12 n.a
17 3657 F 17 10 <20
18 3293 F 17 9 650
19 3174 F 17 11 50
20 3467 F 17 12 50
21 3033 F 20 10 55
22 3013-11 F 20 10 59
23 3427 F 20 13 33
24 3018-12 F 23 12 43
25 3635 F 24 10 50
26 3434 F 27 9 51
27 3666 M B 68
28 3582 M 13 n.a
29 3559 M i3 n.a
30 2914 M 10 43
31 3175 M 19 n.a
32 3413 M 10 68
33 3676 H 11 (=1
34 2926 M
M
M
M
.|
M
M

COUVLWUODDODNE UMW
=
N
o
o

=
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APENDICE_111: DADOS DE IDENTIFICACKXO, N2 DE S1NA1S E QI RELATIVOS

{cont.) A &6 DEFICIENTES MEKTAIS SEM S{NDRCME DE DOUN.
fm——— jm—————— | —————— | ——— e j=————————— 1
{ N2 | REGISTRO! SEXDO | IDADEX|I N= DE SINAIS | QI [
|~ ———— j——————- | ——————- - ————— j—m—————— i
1 41 3417 | 10 11 59 1
1 42 3026 M 10 16 73 |
i 43 3388 M i1 10 42 1
| 44 3391 , | 11 11 b4 |
1 45 3624 M 11 i1 55 |
1 46 3034 | 12 8 44 i
i 47 3815 M 12 8 50 [
i 48 2601 M 12 8 58 1
I 49 3101 M 12 S 74 |
i 50 2324 M 12 14 n.a 1
| 51 3083 M 12 14 52 [
1 52 3379 M 13 10 50 {
I 53 3154 M 14 i8 36 1
i 54 3297 M 15 14 39 |
| 55 3671 | 16 11 42 |
I 56 3004 M 16 12 58 i
{ 57 3198 M 16 17 n.a [
| 58 3329 | 17 11 39 i
| By 3193 | i8 9 40 i
| 60 526 | i8 10 34 |
1 61 3465 M 24 11 26 1
| 62 3005 M 24 9 31 |
i 63 3019 M 25 13 27 ]
| 64 3834 M 28 9 31 |
1 65 2725 M 31 15 32 |
1 66 27251 M 37 10 27 I

{k=em anos)
{k*n.a.= n¥%o avaliavel)



145

/4 —r+ oOTE N wg, 2z ! - - - G2 £z ) O
- * OMIGE N we z 1 - - ZE/T zZ a1 6E 1
- -/ 05k7 K wg z 1 - + - €2 61 g€

-/ - 006E N we, £ Z - - - Ot 44 LE )
- -/ 0007 N wy S 9 - - - 0% &€ 9€ |

-+ + OSEY 2 ug v v - + - vE 1€ GE |
- - 086z H ug z z - - ¥ €z YE b
- -7+ 005€ 2 wg 13 L - + - €y 9€ €€ |
+ -7+ e o we, £ € - - - 9€ ¥E Ze |
- -7+ 00bY N @g 1 i - - - G2 61 1€ 4
- + o0 4 wg € £ - + - 52 92 o€ 1

-r+ - 0062 o] L1 S S - + - 8E SE 62 1
- -7+ 0GkZ 2 ag ¥ ¥ - + ast SE Sz 8z 1
- - OFSE N wg 1 1 - + - zz Fa] Iz

-r+ -7+ 00z¥ | ug z z - + - 9z ¥z 3z
+ —r+ ¢ a L £1 3 - - Z L 3 GZ 1

-7+ + 001 N wy G 3 - + - L € ¥z
+ - 0072% 2 wg 5 6 - - - 1) 6E €2 1

-/ - 0O1E N ug S S - + - e 9z 2z |

-+ -7+ 000E N wg S 1 - - 8/1 (2 Zz 1z 1
- + 0G9E N we, 3 1 - + - L 1 12 0z 1
- -7+ 00G7 a @g o1 8 - - 821/1 SE (43 61 |
+ -7+ 004E N wg v € - + - 0€ €2 at 1
- -7+ 0061 a ug 6 ‘ 1 + - ZE z€ AN
+ -7+ 0062 0 ) 1 1 - + l L vz 91 ¢
+ -/ 0SEZ K LI z 1 - + - £Z 0z St 9
- ~f+ 0052 N wg Z z - - - o€ 62 Py
- - 00¥E N wg £ £ - + - ze £z €1

-r+ - 0062 K wg, g € 1 + - g2 ¥e zZv
- + 00GE N g ¥ 1 - + - ze zz 14 B
- —7+ 0052 N mg S t - - - zz 0z ov 1
- + 004€ N wg S S ~ + - 123 ze 6
+ -/ L Z 4 z 1 L + - ze l e 1

-7+ -/ 0527 | ug, £ 1 - + - 5z 24 FA

—/+ - 05¢2 ) wg ¥ 4 1 - - 1> 1 13 9 1

-/ -7+ 0502 ) ug S g - - - Sz ;74 g

-/+ - 0652 o) ag 1 1 - - - 82 02 v
- - 000E N wg, g 9 2 - ZE/Y Lz 9z £ 1
- - 04t e N we, z z - - - 113 Ot z ¢

-7+ - 009¢ 2 wg S S 1 + - ov 9€ T

|||||||| L I D At ettt TR R PTN ISUPR SR U RSy DU U NP SUp!
ALKFig! THIDSYNIOLYNA 1 IVRO1D | SIQOVLI TOVANYHH 1| CFAVANYHH [ ) t I IAVAIHTAD I OLNIR IDSYR IOLNIR I DSYN I ALNAY
-®Y 001 "1¥L3d4 1 Ov | 30 1-¥LS3D1-539 3 ¥N  iSDIHOMELYN §-1HYd ¥iD1 -NYSNOD 3010¥ YNYALYLIOV YREILVHL -0
SIYOLVAIOLNIHIHIOS! 0S3d | Od1L) FAVAT1  “INLOLI  HIGHO 100 SOLHORY | -NIHHODIH I ILNI 114300 Iavati Iavall -vdi

'
|||||||| L il Rl el I e el I A B

HMOQ 30 FHOHANIS HIS SIYLNIAW SILNITD0143a 99
HO0d ST3AYSHO4SAH SO0 IASIANMYNY ¥13d soaiiao soqava  YRAT  ADTIRIAV



146

TAAYADHA= (-/+) *NATLYDAN=(¢-) 'DALILISO4=¢+) *ALHAIAKY 00 SAHOLVS 3 IV1I4 OLHAHINIOS
HYTTIDHDA=0 ' SHdIDIHP 4= ¥INYSAD=D !IVHAON=N '0LlY¥d 3 OdIL
SASIH=H 'TYHROIJDYLSID YA

- + 0S¥ K we £ T - + - 0OE 62 99 1t

- - 008E N weg [ 4 ~ + - GE vE <9 1

- -/ ¢ a we 13 11 [ - - v 11 ¥3 1
Al + O0EZ 4 ug S 1 - + - < 1z £9 |
- - Q0EE H wg 4 4 T + - SE 9 Z9 1
-7+ + 001S J we ot 6 [4 + - 2 fa 19 1
- + 050% o] wg [ 1 - + - [44 114 09 1
-+ - 0072 N ng S 1 - - - <z av 6S |
-/+ ~/+ 0S6d 2 ag 14 Z 1 + - 62 ZZz 8s ¢
=/+ ~/+ 0002 R we 3 14 i + - oF [ £G 1
- - 0642 N ag 14 ¥ 1 + - 11 bZ 95 1

+ - O6/E N g € ' - i - ot se GG
=/ —/+ CO6E a wg FA zt 4 - - (44 FAS ¥S |
-+ + i J i [ 1 - [ [ & G2 €S 1
~/+ + 002E 0 ne S £ - - - (4 ¥ es |
- + 00LE N ue 4 L4 - + - I4 4 bE s |

- - [s]¢29rA N g ¥ 1 1 - - 1z 61 oS |
-+ A 00vZ H we ) S - - - 14 4 v 6F |
+ + [0 FA N LF4 14 ¥ 1 - - 92 L 14 a¥ 1
-/ ~ 008 N ag 1 1 - + ZE/Y ;14 1z FA B
-7+ - OZ1E N we [ E 1 + - geE 1€ 9% |
- - 0EQT N ug I'4 L4 Z - - L4 Ze S¥

+ + 000€E a wy E T 1 + - v 0C L 22N

- + 001E d bl & ] E - - - 1E ZE E¥ I

- + 0G6E H wE 4 9 - + - 6E 6E cr |
-7+ + oo% 1 3 W, 6 3 - + - I44 |8 4 1% 1
|||||||| et e e R et i el I I Uy | g [P
JALHI I8! THIDSYNIOLAVA I IVRO 1D SAQIV.LIIAVANVHA L) (JAYANYHH D) | NI FAVAIRENDIOLNIRIDSYK {OLRARTOSYH IOSYD
-H¥ 001 WWLId v O¥Y ) 30 1-¥1Ss3A01-539 30 ¥YH ISOLAGRILYH 1-1RYZ ¥IT! -NYSHNOO 3QINY »““ILvdi0v VHYILYH! 0Q |
STUOLVSIOLHIWIYAO0S| 0S3Ad 1| OdiL) IAvdil  I¥L0Ll  WIAHO 100 SOLHOAY | -NIHHOOIHIILNIID1 43001 3avate IANGIY sM |

HADA 30 IROHANFIS HAS SIYLNIK SILNZID1430 99
Y0Od S1IA¥YSNOASEH S0Q ISANHYNY V134 s0ailao soava AT IDTAR3IAY



