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I- INTRODUCAO

I - 1: Defini¢éo, classificaciio e prevaléncia da deficiéncia
mental.

A avaliagdo do paciente com deficiéncia mental e, principalmente, a orientagdo de
sua familia, representam o dia a dia da atividade clinica em Genética. E ¢ com o estudo sis-
tematico dessa caracteristica, estimulado pelo trabalho assistencial, que constantemente nos
surpreendemos com a variedade de distarbios que tém o retardamento mental como
principal manifestagdo, envolvendo os mais diversos aspectos clinicos e recursos
diagnosticos. Isso fica bem claro nas palavras de Opitz (1984a), ao considerar que "pela
complexidade de sua biologia e metodologia diagnoéstica, o retardo mental serve de
paradigma para toda a genética clinica".

Até a defini¢do de deficiéncia mental ndo € simples, sendo um tema polémico que
pode ser abordado de muitas maneiras e abrange diferentes conceituagdes, relacionadas ao
proprio conceito de inteligéncia. Trata-se de uma discussdo fascinante mas, em termos
praticos, ndo pertinente ao nosso trabalho. Sob esse ponto de vista, preferimos nos limitar a
definicdo da Associacdo Americana de Deficiéncia Mental (AAMD, 1977) que identifica o
retardamento mental como "um funcionamento intelectual geral significativamente abaixo da
média, concomitante a déficits do comportamento adaptativo, e que se manifesta durante o
periodo de desenvolvimento". Opitz (1984a) ndo se afasta desse conceito, quando diz que o
retardamento mental relaciona-se ao atraso do desenvolvimento psicomotor durante a
infancia, independentemente dos mecanismos etiologicos, enquanto a deficiéncia mental
deve significar o atraso acentuado da fungdo mental do adulto, consequiente ao retardamento
mental. Levando em conta a dificuldade em reconhecer as situagOes para o emprego
especifico desses termos, eles serdo utilizados como sindnimos no presente trabalho.

Quantificar o comprometimento intelectual, avaliar fun¢Ges corticais superiores,
verificar possiveis danos neurologicos setoriais, sio procedimentos comumente empregados
para a caracterizagdo da deficiéncia mental. A maneira objetiva de classifica-la se baseia nos
testes psicométricos para determinagdo do quociente intelectual (QI), a despeito de terem
sido muito criticados no ultimos 30 anos, talvez, em parte, pelo uso e interpretagdes
inadequados (Fryers, 1987). Esses testes, cuja utilizagdo foi revisada e justificada por Berger
& Yule (1985), sdo considerados, atualmente, como instrumento imperfeito, porém

satisfatorio, para avaliar os individuos com relag@o ao seu potencial de inteligéncia.




E 6bvio que a interpretagio dos resultados desse tipo de teste é muito mais com-
plexa do que o valor numérico obtido. No entanto, a classificagdo arbitraria dos individuos i
conforme o QI costuma ser a mais adotada devido a sua simplicidade. De acordo com a
Organizagio Mundial de Saude (OMS, 1978) sdo considerados como tendo inteligéncia
limitrofe os individuos com QI entre 70 e 85, e como mentalmente retardados aqueles cujo
QI ¢ inferior a 70. Esses, por sua vez, podem ser classificados como portadores de retarda-
mento mental leve (QI entre 50 e 70), moderado (QI entre 35 e 50), grave (QI entre 20 €
35) e profundo (QI inferior a 20). Entretanto, a maioria dos estudos populacionais limita-se
em separar a oligofrenia em dois grandes grupos, o retardamento mental grave, que inclui as
categorias profundo, grave e moderado, e o retardamento mental leve.

A incidéncia global de deficiéncia mental ndo € parametro estatistico adequado,
devido a possibilidade de manifestagdo em diferentes faixas etarias, que vao desde o nasci-
mento até a idade adulta (Fryers,1987). O indice de prevaléncia € mais utilizado, embora sua
determinagio seja influenciada por diversos fatores como idade, sexo e caracteristicas
demograficas da regido geografica estudada.

Os individuos com retardamento mental grave, por exemplo, em sua maioria sdo
identificados durante o primeiro ano de vida. Ja os pouco afetados podem ser reconhecidos
apenas em idade escolar, ou até absorvidos na comunidade sem serem diagnosticados,
geralmente fazendo parte de classes socio-econdomicas menos favorecidas e/ou vivendo em
circunstancias marginais (Fryns,1986). Por outro lado, enquanto os casos de retardamento
mental grave sdo detectados em qualquer grupo social, rural ou urbano, os de atraso
moderado sdo identificados com maior facilidade nas comunidades mais industrializadas e
competitivas, por sua dificuldade de integragao.

Ainda com relag@o ao nivel sdcio-econémico, observa-se que, enquanto o retarda-
mento mental grave parece ter distribui¢do uniforme em todos os extratos sociais, 0s casos
de deficiéncia mental leve sdo, predominantemente, oriundos de classes inferiores (Lamont,
1988).

E, quanto a regido geografica, em diferentes levantamentos populacionais, sub-
estimativas da freqiiéncia de oligofrénicos podem decorrer da ndo inclusdo de habitantes de
zonas rurais e de regides isoladas geograficamente (Lindsey & Russel, 1981).

A respeito do sexo, a maior freqiiéncia de retardamento mental em homens tem
sido demonstrada desde os estudos de Penrose (1938). Tal fato, como serd mencionado
adiante, ¢ atribuido ao consideravel contingente de doengas associadas a deficiéncia mental

cujo mecanismo de heranga é recessivo ligado ao cromossomo X.



Em sintese, é importante ressaltar que os estudos sobre a prevaléncia do retarda-
mento mental podem apresentar resultados variaveis, conforme as caracteristicas amostrais,
o que exige cuidado especial na generalizagio dos resultados (Zigler ez al., 1984).

No Brasil, segundo Krynsky (1983), ndo se dispde de estimativas confiaveis, mas €
provavel que o numero de deficientes mentais atinja 7 a 8% da popula¢@o. Esse indice seria
cerca de 3 vezes maior do que nos paises desenvolvidos, onde s@ao minimizados os efeitos de
fatores do ambiente que podem estar associados ao retardamento mental, tais como a desnu-
trigio protéico-calorica, as infecgdes do sistema nervoso central, a falta de assisténcia me-
dica adequada durante a gestagdo e o parto. Em tais regides estima-se que, pelo menos, 2%
a 3% da populagdo sejam mentalmente retardados. Nesse contingente, constituem minoria
os casos de retardamento mental grave, cujo indice de prevaléncia esta entre 3 a 5 por 1000,
e é similar tanto nos paises industrializados quanto nos em desenvolvimento (Gustavson et
al., 1977b; Elwood & Darragh, 1981; Fryns, 1986; Kiely, 1987). Estdo incluidos nessa
classificagdo, todos os individuos com QI inferior a 50 mas, mesmo entre 0s pesquisadores
que subdividem os oligofrénicos em portadores de atraso moderado (QI entre 35 e 49),
grave (QI entre 20 e 34) e profundo (QI inferior a 20), os indices encontrados foram de,
respectivamente, 2 por 1000, 1,3 por 1000 e 0,4 por 1000, o que, no total, ndo diverge do
valor global de 3 a 5 por 1000 (McLaren & Bryson, 1987).

Os casos de retardamento mental leve (QI entre 50 e 70), por sua vez, sio maioria,
com freqiiéncia de 7 a 8 vezes maior que as formas mais graves (QI inferior a 49) (Bundey
& Carter, 1974, Milunsky, 1975; Crawfurd, 1982; Opitz, 1984a; Fryns, 1986, Bundey ef al.,
1989). Entretanto, de acordo com revisdo feita por McLaren & Bryson (1987), alguns
estudos situam sua prevaléncia entre 3,7 a 5,9 por 1000, valores bem inferiores aos das
estimativas de 2 a 3% previstas para a populagdo geral. No entanto, vale ressaltar que a
averiguagdo desse tipo de atraso € bem problematica pois, enquanto a maior parte das pes-
quisas utiliza dados de registro, uma parcela consideravel de casos satisfatoriamente ajusta-
dos pode ndo ser diagnosticada.

Um aspecto importante nas pesquisas sobre deficiéncia mental diz respeito as suas
etiologias, visto que uma conclusdo diagnostica pode ser Gtil em um numero significativo de
situagdes, permitindo o estabelecimento de programas terapéuticos racionais e/ou esquemas
preventivos. No entanto, o diagnostico etiologico do retardamento mental pode ser comple-
x0, devido a heterogeneidade de fatores causais relacionados a essa alteragdo sendo que, em
diversos estudos sobre o tema, uma proporgdo consideravel de casos permanece com sua

origem indeterminada, conforme os dados relacionados na Tabela I-1.



TABELA I-1: Etiologias da deficiéncia mental em diferentes amostras
(Valores percentuais)

Etiologia
Referéncia Caracteristicas da amostra Namero Genética Nioc Genética Indeterminada
RETARDAMENTO MENTAL GRAVE
Angeli & Kirman,1$75 pacientes em instituigdes, 698 21,5 27,6 50,9
Inglaterra idade igual ou inferior
a 16 anos.
Elwood & Darragh, 1981 pacientes em instituigdes ou 4701 35,0 14,0 51,0
Irlanda do Norte catalogados em serv.de saude,
nascidos entre 1948 e 1973.
Dereymaeker et al., 1988 pacientes em instituigdes, 158 36,1(*) 46,3 (*%*) 17,7
Bélgica idades entre 4 e 44 anos.
Gustavson et al.,1977a e b pacientes catalogados em 122 43,0 23,0 34,0
Suécia serv. de satde, idades
entre 5 e 16 anos.
Op't Hof et al., 1985 pacientes em instituigdes, 105 30,0 20,0 50,0
Africa do Sul idades entre 4 e 21 anos.
RETARDAMENTO MENTAL MODERADO
Fryns et al., 1990a pacientes catalogados em 262 34,4(*) 35,0 (**) 30,5
Bélgica servigos de salde,idades
entre 24 e 64 anos.
RETARDAMENTO MENTAIL LEVE
Blomquist et al., 1981 pacientes catalogades em 171 31,0 22,0 47,0

Suécia servigos de saude, idades

entre 8 e 19 anos.

(*) : consideradas como etiologia genética as cramossomopatias e as doengas com padrio de heranga definido.

(**) :considerados como etiologia ndc genética os quadros de anomalias congénitas miltiplas de causa ndo definida,
as malformagdes ou disfungdes do sistema nervoso central de causa pré ou peri/natal, as infecgdas pré, peri
@ pés-natais e as condigées associadas a danos cerebrais pda-natais.
08 demais autores classificam aem etiologia genética(incluindo mmltifatorial), ndo genética e indeterminada,

de forma genérica



Diferentes critérios tém sido propostos para classificar esses fatores causais, tais
como pré, peri ou pos-natais, congénitos ou adquiridos, hereditarios ou do ambiente,
primarios ou secundarios, havendo, inclusive, uma lista de 10 categorias etiologicas,
definidas pela Organizagdo Mundial de Saude na 92 Revisdo da Classificagdo Internacional
de Doengas (Tabela I-2).

Tais categorias sdo consideradas por Fryns (1986) como de dificil utilizag@o, pela
facilidade com que podem gerar erros de interpretagdo. Um sistema de classificagdo utili-
zado por esse e outros autores em varios estudos (Fryns ef al., 1986; Dereymaeker ef al.,
1988, Fryns et al., 1990) divide os deficientes mentais em seis grupos. No grupo I estdo
aqueles nos quais um fator etiologico constitucional pode ser diretamente responsabilizado
pelo atraso intelectual, sendo especificadas quatro categorias, as anomalias cromossomicas,
as doengas com padrdo de heranga mendeliano, os quadros de anomalias congénitas multi-
plas de origem indeterminada e os desvios da morfogénese do sistema nervoso central. Nos
demais grupos (I a VI), sdo incluidos, respectivamente, os pacientes com disfungdes do
sistema nervoso central de origem pré ou peri-natal, aqueles com diagndstico confirmado de
infecgdo pré ou poés-natal, os portadores de lesdes cerebrais de origem pos-natal, os com
psicose infantil ¢/ou sindrome de Rett, € os casos de origem ndo definida.

Apesar da especificidade desse esquema, ele acaba ndo divergindo muito dos que
consideram dois grandes grupos de fatores etiologicos relacionados ao retardamento

mental, os genéticos e os ndo genéticos ou ambientais, relacionados a seguir.



TABELA I-2: Lista de fatores causais associados ao
retardamento mental.
(International classification of diseases, 1978)

- Infeccdes e intoxicacdes.

- Traumatismos e agentes fisicos.

- Disturbios do metabolismo, crescimento e nutrigéo.
- Dano cerebral grave (pds—-natal).

- Doencgas ou condi¢des atribuidas a fatores pds-natais
desconhecidos.

- Anomalias cromossdémicas.

- Prematuridade.

- Disturbios psiquiédtricos graves.

- Privacdo soécio-cultural (ambiental)

- Outros e inespecificos.




I-2: Etiologias genéticas da deficiéncia mental

A. Aberrac¢oes cromossomicas

A alta associacdo entre as aberragdes cromossOmicas numeéricas € estruturais,
principalmente dos autossomos, € o retardamento mental € indicagdo de que as anomalias
cromossOmicas constituem, dentre as causas genéticas, importante fator desencadeante de
deficiéncia mental.

Nesse grupo, a trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down) € responsavel
pela maioria dos casos, enquanto as outras alteragdes tém incidéncia bastante heterogénea
(Newton ef al., 1972a e b; Singh et al., 1974; Sutherland ez al., 1976, Jacobs et al., 1978;
Gripenberg et al., 1980, Blomquist ef al., 1981, Rasmussen et al., 1982; Tajara ef al., 1982;
Fryns et al., 1984; Op't Hof et al., 1985; Lamont ef al., 1986, Dereymaeker ef al., 1988,
Schreppers-Tijdink ef al., 1988, Fryns et al, 1990a). Essa variagdo relaciona-se,
principalmente, as diferentes caracteristicas das amostras analisadas. Por exemplo, entre os
portadores de retardamento mental grave, as cromossomopatias autossomicas, com
predominéncia da trissomia do cromossomo 21, sdo mais comuns do que as aberragdes dos
Cromossomos sexuais que, por sua vez, prevalecem nas amostras de individuos com
retardamento leve ou moderado.

Com relagdo aos sinais dismorficos, o que se constata, em grande parte das
pesquisas, é o fato de ndo serem estabelecidos critérios para a indicagdo da analise
citogenética, além do retardamento mental. Analisando os resultados finais de alguns desses
estudos (Tabela 1-3), verifica-se que a porcentagem de anomalias cromossOmicas detectadas
(incluindo autossomos e cromossomos sexuais) varia entre 7,6% e 39,3% e, quando sdo
excluidos os casos em que se diagnosticou trissomia do cromossomo 21, a proporgdo de
anomalias cromossdmicas passa a oscilar entre 0,9% e 6,0%

Por outro lado, ao serem analisados alguns estudos onde s6 foram incluidos casos
de retardamento mental idiopatico, ou nos quais somente foram selecionados para exame de
cariotipo os oligofrénicos portadores de alguns sinais clinicos comumente associados a
cromossomopatias, € excluidos os pacientes com sindrome de Down, a porcentagem de
anomalias cromossomicas variou de 5,5 a 21,0% (Tabela 1-4) (Erdtman ef al., 1975; Doyle
et al., 1976; Magnelli, 1976, Moghe et al., 1981; Coco & Penchaszadeh, 1982; Marques-de-
Faria, 1988). A maior propor¢io de aberragdes cromossomicas, principalmente estruturais,
detectadas em tais trabalhos, quando comparadas aquelas obtidas em amostras de oligofréni-



TABELA I-3: Aberragdes cromossdmicas detectadas em diferentes amostras de deficientes mentais

REFERENCIA N2 DE SINDROME . OUTRAS ABER. ABER.CROM. TOTAL TOTAL EXC. AMOSTRA
PACIENTES DE DOWN AUTOSSOMICAS SEXUAIS ABER.CROM. S.DE DOWN ES?UDADA
N2 % N2 % NS % N2 3 %
Newton et al.
(1972a,b) 1255 104 8,3 14 1,1 10 0,8 128 10,2 1,9 DM diversos
graus (>15a).
Singh et al.
(1874) 504 89 17,7 11 2,2 10 2,0 110 21,9 4,2 Criangas com
QI<B3.
Sutherland et al.
(1976) 588 73 12,4 12 2,0 5 0,9 S0 15,3 2,9 DM diversos
graus{(4-75a) .
Jacobs et al.
{1978) 475 40 8,4 14 3,0 3 0,6 57 12,0 3,6 DM diversos
graus (<27a).
Faed et al.
(1979) 756 91 12,0 6 0,8 6 0,8 103 13,6 1,6 DM diversos
graus(2-73a) .
Kondo et al.
(1980) 449 33 7,3 1 0,2 3 0,7 37 8,2 0,9 DM diversos
graus e ids.
Gripenberg et al.
(1980) 1062 305 28,7 37 3,5 10 0,8 352 33,1 4,4 DM grave e/ou
mfm maltiplas
Blomquist et al.
(1981) 171 11 6,4 2 1,2 - - 13 7,6 1,2 DM leve
(8-19a)
Rasmussen et al.
(1982) 1805 281 14,8 45 2,4 35 1,8 361 19,0 4,2 DM diversos
graus e ids.
Tajara et al.
(1982) B84 28 33,3 4 4,8 1 1,2 33 39,3 6,0 DM diversos
graus e ids.
Fryns et al.
(1984) 1991 295 14,8 59 3,6 12 0,6 366 18,4 3,6 DM leve ou
moderada.
Oop’'t Hof et al.
(1985) 105 14 13,3 3 2,9 1 1,0 18 17,1 3,8 QI < 60 e
ids.diversas.
Lamont et al.
(1986) 166 2 1,2 4 2,4 3 1,8 9 5,4 4,2 Criangas com
DM leve.
Dereymaeker et al.
(1988) 158 15 9,5 7 4,4 - - 22 13,9 4,4 DM grave
entre 4-44a.
Schreppers-Tijdink et al.
(1988) 1170 167 14,3 46 3,9 24 2,1 237 20,3 6,0 DM diversos
graus;adultos.
Fryns et al.
(1990) 262 43 16,4 2 0,8 1 0,4 46 17,6 1,2 DM moderada;

adultoes.

OBS: DM- Deficiéncia mental; MFM- malformagdes



TABELA I-4: Aberragdes cromossémicas em pacientes com miltiplos desvios da morfogénese e deficiéncia mental

REFERENCIA NS DE ABER.CROM. ANEUPLOIDIAS ABER.ESTRUT. AMOSTRA
PACIENTES SEXUAIS AUTOSSOMICAS AUTOSSOMICAS OUTRAS TOTAL ESTUDADA
N2 % N2 % N2 % N2 % N2 %
Erdtmann et al. 51 1 2,0 1 2,0 3 5,9 - - 5 9,8 DM e pelo menos
(1975) 3 sinais.
Magnelli (1976) 50 - - - - 6 12,0 - - 6 12,0 DM e pelo menos
3 sinais.
Doyle (1976) 90 1 1,1 - - 1 1,1 3 3,3 5 5,5 DM idiopatico e

3 ou + sinais.

Moghe et al. 74 7 9,4 1 1,4 5 6,8 - - 13 17,6 DM c¢/2 ou +sinais
(1981) minor ou 1 major
Marques-de-Faria 66 3 4,5 - - 6 9,1 - - 9 13,6 DM com 7 ou +
(1988) sinais.

OBS: DM- deficiéncia mental.
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cos ndo submetidas a selecio mencionada, fala a favor da hipotese de que seria adequada
uma defini¢do de critérios clinicos para a indicagao do exame de cariotipo entre 0s deficientes

mentais.

B. Heredopatias de transmissio monogénica associadas ao
retardamento mental

Em recente revisdo, que inclui a compilagdo das doengas de transmissdo mono-
génica que tém algum tipo de conexdo com o retardamento mental, Walhstrom (1990)
menciona 503 entidades nosologicas, dentre as quais 142 ja com mapeamento cromossomico,
sendo 69 atribuidas a genes autossémicos e 73 a genes do cromossomo X.

Nesse grupo, merecem destaque os erros inatos do metabolismo pois, entre mais de
trezentos descritos, cerca de uma centena relaciona-se a diferentes anormalidades bioquimi-
cas, afetando principalmente o metabolismo de aminoacidos, acidos organicos, lipidios e
carboidratos complexos, que quase sempre interferem no desenvolvimento do sistema ner-
voso central e podem produzir diversas alteragdes neurologicas e somaticas, além da
deficiéncia mental (vide, por exemplo, Scriver ef al., 1989).

E importante ressaltar que, apesar de numerosos, os erros metabolicos hereditarios
associados ao retardamento mental tém freqiiéncia bastante reduzida na populagio geral. No
entanto, eles sdo relativamente mais comuns nos chamados grupos de risco, como nos casos
de consangiiinidade entre os genitores, visto que uma parcela consideravel dessas alteragdes
tem padrdo de heranga recessivo autossdmico (Moore ef al., 1972; Thomas & Scott, 1973,
Eldjarn ef al., 1975, Rosenberg, 1981; Kolodny & Cable, 1982; Wannamacher ef al., 1982;
Op't Hof et al., 1985).

Além dos erros inatos do metabolismo, um numero significativo de sindromes com
padrdo de heranga monogeénico, cujo efeito primario do gene € desconhecido, caracteriza-se
pela associagdo de anormalidades fenotipicas, mais ou menos constantes, com a deficiéncia
mental. A maioria tém padrdo de heranga recessivo autossomico, existe um nimero
consideravel com padrio de heranga recessivo ligado ao X e um contingente menor de-
terminado de forma dominante autossomica (McKusick et al., 1992). Nesse grupo merecem
destaque os casos transmitidos por meio do cromossomo X, classificados como retardamento

mental ligado ao sexo, ou ligado ao X (RMLX).
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C. Retardamento mental ligado ao cromossomo X (RMLX) e a
sindrome do cromossomo X fragil (SXF) ”

O RMLX vem despertando o interesse dos pesquisadores nas tltimas décadas, pois
sua ocorréncia justifica o excesso de homens que tem sido, sistematicamente, demonstrado
em amostras de oligofrénicos desde o século passado (Penrose,1938; Turner & Turner, 1974;
Sena & Beiguelman, 1985; Sutherland & Hecht, 1985; Nussbaum & Ledbetter, 1988, entre
outros).

Numerosas publicagdes descrevem genealogias nas quais a distribui¢do dos indi-
viduos afetados sugere heranga ligada ao cromossomo X, tornando clara a participagdo de
genes mutantes desse cromossomo na determinag¢io da deficiéncia mental. As estimativas
sobre a contribui¢do de tal contingente génico, responsavel pelo predominio de oligofrénicos
do sexo masculino, variam de 10 a 50% (Kerr e al.,1991).

Entre os 209 genes ja mapeados no cromossomo X (Human Gene Mapping 10,
1989), 86 estio relacionados a entidades nosologicas que se associam, ou tém como
manifestagio principal, o retardamento mental. A maior parte delas se caracteriza pela
presenca de anormalidades morfologicas, neurologicas e/ou bioquimicas (Arena &
Lubs,1991; Glass,1991) e, apesar de numerosas, sdo individualmente raras e representam
apenas uma pequena parcela dos casos que, em sua maioria, sdo classificados entre a SXF e o
chamado RMLX inespecifico.

O RMLX inespecifico pode ser definido como uma redugdo intelectual nio
progressiva, com segregagdo sugestiva de heranca ligada ao sexo, em pacientes sem
dismorfismos ou outras evidéncias clinicas que possibilitem estabelecer uma hipotese
diagnostica especifica. As estimativas da prevaléncia desse tipo de atraso intelectual sdo
prejudicadas pois, na auséncia de uma genealogia caracteristica, ele acaba ndo sendo
reconhecido, mas parecem ser proximas as da SXF (Webb ez al.,1986a; Kerr ef al.,1991).

A SXF representa cerca de 25% a 40% dos pacientes portadores de RMLX (Herbst
& Miller, 1980; Opitz, 1986), com prevaléncia de, aproximadamente, 0,4 a 0,9 por 1000
individuos do sexo masculino, e 0,2 a 0,6 por 1000 mulheres (Gustavson et al.,1986; Webb
et al.,1986b; Brown, 1990). Tais dados justificam que seja considerada a principal causa
hereditaria e a segunda fonte genética de retardamento mental, nessa ultima situagio
superada apenas pela sindrome de Down (Mayer et al., 1985; Gustavson et al., 1986, Nuss-
baum & Ledbetter, 1989), justificando a inclusdo de sua pesquisa sistematica entre os porta-
dores de deficiéncia mental de etiologia ndo definida (Turner et al.,1980; Turner e al.,1986).
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A associacdo entre 0 RMLX e a presenga de um sitio fragil raro, localizado na
porgdo distal do brago longo desse cromossomo, caracterizando citogeneticamente a SXF,
foi descrita por Lubs em 1969. Tal achado foi confirmado por Giraud ef al. (1976) e Suther-
land (1977; 1979), sendo que esse ultimo autor demonstrou, também, a dependéncia do sitio
fragil do cromossomo X, fra(X), em relagdo a diversas condigdes, entre elas a composigio do
meio de cultura, deficiente em acido folico. Dai sua classificagdo entre os chamados sitios
frageis sensiveis ao folato. E identificado como uma quebra cromatidica ou cromossémica
entre as regides Xq27-28, mais especificamente na regido Xq27.3, conforme demonstraram
Krawczun ef al. (1985), utilizando técnica de alta resolug@o para a anélise cromossomica. Em
alguns casos, parece haver perda completa do segmento distal do cromossomo X.

Essa alteragdo cromossOmica ndo é observada em todas as células e, entre os in-
dividuos do sexo masculino, sua freqiiéncia € variavel, estando em torno de 10% a 40% do
total de metafases analisadas. No sexo feminino, a expressdo citologica da anomalia também
¢ variavel mas, em geral, costuma ser bem menor do que entre os homens (Howard-Peebles,
1980). Tal variagdo esta, aparentemente, associada a fatores como idade € manifestagdes
fenotipicas, além das alteragdes que podem ser atribuidas as proprias condi¢des de cultura,
conforme ja foi mencionado. Na realidade, o mecanismo citogenético responsavel pela ex-
pressdo do fra(X) ainda ndo foi totalmente elucidado, mas parece envolver a disponibilidade
de precursores da sintese de DNA (Oostra & Verkerk, 1992). Publica¢des atuais situam em
torno de 4% o percentual limite para que o resultado da analise citogenética seja considerado
positivo (Jacky et al., 1991).

A aplicagdo de métodos para cultura e analise cromossomica, favoraveis a expres-
sdo do fra(X), permitiu que um consideravel numero de casos, previamente definidos como
retardamento mental ndo especifico, fossem reclassificados como SXF. Entre eles estdo os
incluidos na genealogia originalmente descrita por Martin e Bell, em 1943, cuja distribui¢do
demonstra claramente uma forma de RMLX. Alguns afetados puderam ser estudados ao nivel
citogenético por Richards e7 al. (1981), e como representam o primeiro relato da entidade,
ela também ¢é conhecida pelo epénimo de sindrome de Martin-Bell.

Quanto ao quadro clinico, a principal caracteristica da SXF ¢ o retardamento men-
tal que, entre os homens, costuma ser grave ou, predominantemente, moderado (QI entre 40
e 70), e leve ou limitrofe em cerca de um ter¢o das mulheres. Além dessa alteragdo, outros
sinais podem contribuir para o diagnostico clinico, destacando-se o dismorfismo facial, as
anomalias do pavilhdo auricular e a macrorquidia, que niio sdo patognomdnicos e costumam
se tornar mais evidentes a partir da puberdade (Sutherland & Hecht, 1985; Hagerman ef al.,
1991).
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Alguns aspectos incomuns dificultam a compreensdo do mecanismo de heranga do
gene responsavel pela SXF que, apesar de ser ligado ao X, ndo ¢ considerado de efeito do-
minante ou recessivo. De acordo com Sherman ef al. (1984), cerca de 20% dos homens
identificados como portadores da mutagio, com base na analise genealogica, sdo fenotipica-
mente normais e, em geral, ndo expressam o fra(X). Tais individuos transmitem a anomalia a
suas filhas, igualmente assintomaticas, mas em cuja prole sempre ocorre algum caso de déficit
intelectual. Entre as mulheres heterozigotas, aproximadamente 50% tém alguma manifestagdo
da sindrome e, como ja foi referido, perto de 30% apresentam retardamento mental. Vale
também ressaltar que, ao contrario de outras entidades com heranga ligada ao sexo, as maes
de individuos afetados sempre sdo consideradas portadoras obrigatorias, pois ndo existem
casos diretamente resultantes de muta¢des novas, mas em apenas metade delas o fra(X) €
detectado (Sherman et al., 1984; Shapiro,1991).

Varias hipoteses foram formuladas para explicar esse padrdo peculiar de heranga, a
maioria envolvendo um duplo processo, conforme mencionam Bell ef al. (1991). Primeira-
mente haveria uma pré-mutagdo, por si s ndo responsavel pelo fenotipo anormal. Em uma
segunda fase, a passagem desse cromossomo X pela ovogénese, resultaria na transmisséo de
um cromossomo X portador da chamada mutagdo completa. Tal conversdo envolveria
fendmenos de recombinagio (Pembrey ef al., 1985), multiplicagdo de seqiiéncias de nucleo-
tideos proximas ou na regido do sitio fragil (Nussbaum et al., 1986), ou ainda o fenémeno da
marca genomica ("imprinting") do DNA, possivelmente por metilagdo, o que poderia impedir
a reativagdo de genes proximos a mutagdo (Laird, 1987).

Bell ef al.(1991), aplicando técnica de microdissec¢do com marcadores proximos
ao fra(X), chegaram a resultados considerados compativeis com a expressdo clinica associada
a mutagdo completa, determinada pela expansdo da pré-mutagdo na meiose feminina, e com a
hipotese de Laird (1987), pois mostraram que a metilagdo do DNA, na regido do sitio fragil,
esta associada ao quadro clinico. No entanto, segundo os mesmos autores, 0 mecanismo
exato desse processo de metilagio, bem como sua relagio com a expressdo clinica,
continuavam obscuros.

Um dado importante para a compreensdo dos mecanismos que envolvem a SXF foi
o reconhecimento do gene FMR-1 (Fragile-X Mental Retardation) (Verkerk ef al., 1991),
cuja anomalia funcional deve estar vinculada ao fenotipo andmalo (Jacobs, 1991; Webb,
1991). Demonstracdes recentes indicam que, genotipicamente, o fra(X) € caracterizado por
uma regido instavel de DNA, constituida por um aumento na sequéncia de repeti¢des de
trinucleotideos CGG, com numero de copias variavel (Oberlé et al., 1991), que estaria con-
tida em um éxon do FMR-1. Tal gene parece ndo se expressar na SXF (Pieretti ez al.,1991) e,
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como seu produto, ja foi identificada uma proteina de fun¢do ainda indeterminada (Siomi e/
al., 1993).

Evidéncias experimentais apontam a regido instavel como base molecular para o
sitio fragil, cuja expressdo citogenética estaria vinculada a multiplicagao das trincas CGG ou,
melhor dizendo, ao comprimento desse elemento instavel que, por sua vez, atuaria na
modulagdo da expressdo clinica, conforme mencionam Yu ef al.(1992). Esses autores estu-
daram 49 individuos com diagnéstico citogenético de fra(X), usando técnicas especificas para
avaliagio da regido de instabilidade e da metilagio no locus fra(X). Os resultados néo
favorecem a hipotese de Laird (1987), sendo que a constatagdo de correlagdo entre o com-
primento do elemento instavel com o fenétipo no sexo masculino, bem como com o nivel de
metilagio, sugerem para Yu ef al.(1992) que tal processo seja conseqiiente a multiplicagdo de
CGG. Portanto, a inativagio do cromossomo X materno ndo teria, necessariamente, uma
participagdo nas caracteristicas da prole.

Abordando de maneira resumida os conceitos mais atuais sobre os aspectos
moleculares do fra(X), temos que o cromossomo X normal contém numero variavel, porém
estavel, de seqiiéncias repetidas CGG, envolvendo, em média, entre 6 e 54 pares de bases.
Quando o numero de repetigdes aumenta para uma propor¢do de 52 a 200, o individuo, ainda
sem manifestacdes clinicas, é considerado portador da pré-mutagdo ou da chamada pequena
inser¢do que, por sua vez, tende a aumentar em tamanho, especialmente com a passagem pela
ovogénese, chegando a atingir 600 kb ou cerca de 200 copias (Fu e al.,1991; Jacobs, 1991,
Yu et al.,1992). O mecanismo e a freqiiéncia desse fendmeno ndo estdo definidos. Ha uma
associagio bem estabelecida entre tamanho da inser¢3o, marcador citogenético e fendtipo
clinico, nos individuos do sexo masculino. Isso ja ndo parece ocorrer no sexo feminino mas,
possivelmente, deva depender de rigorosa reavaliagdo do desempenho intelectual e da analise
citogenética entre as portadoras da inser¢do maior ou mutagdo completa.

Os crescentes avangos nas técnicas de genética molecular oferecem melhores pers-
pectivas, mas ainda sdo muitos os pontos a serem elucidados para a compreensdo dessa
entidade, que foge aos padrdes convencionais e ¢ uma das mais instigantes descobertas da
genética médica na atualidade. Os proximos passos nesse sentido parecem estar relacionados
4 melhor caracteriza¢do do gene FMR-1 e de seu produto e, também, ao estudo de outros

sitios frageis sensiveis ao folato (Yu et al.,1992).
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D. Etiologia multifatorial

A etiologia multifatorial reflete a interagdo de fatores do ambiente e do gendtipo
havendo, freqiientemente, a participagdo de um sistema de heranga poligénico. Parece ocorrer
inibi¢do no potencial de desenvolvimento da inteligéncia, determinada pelo efeito aditivo
desses fatores, os quais, quando isolados, podem nem ser nocivos. Essa etiologia €, tradici-
onalmente, relacionada ao retardamento mental leve, que tem alta herdabilidade e, em geral,
recorréncia familial, porém sem a distribui¢do sugestiva de heranga mendeliana. Também
nesses casos ndo sdo detectadas evidéncias clinicas ou laboratoriais capazes de caracterizar
alguma entidade nosoldgica, quer seja ela determinada monogenicamente, quer associada a
anomalia cromossOmica ou, ainda, atribuida a agdo deletéria de agentes exdgenos
(Czeizel, 1977, Nora & Fraser,1985).

Diante disso, € comum que os casos de oligofrenia leve, na auséncia de um fenétipo
especifico, sejam interpretados como de etiologia multifatorial. No entanto, essa hipotese
deve ser analisada com cuidado e sempre apos a avaliagdo completa de cada situag@o, para
ndo se incorrer em erros de diagnostico. Os casos costumam ser mais brandos do que aqueles
determinados por cromossomopatias, genes mutantes, ou pela agdo de fatores do ambientes
mas, atualmente, com o consideravel aumento na capacidade de serem identificados esses
fatores especificos, ¢ importante que eles sejam afastados antes de se estabelecer o diagnos-
tico da etiologia multifatorial (Lamont & Dennis,1988). Isso reforga a necessidade da apli-
ca¢do de metodologia criteriosa no estudo dos casos de oligofrenia, mesmo que essa seja de
grau leve e os portadores nio apresentem sinais dismorficos suficientes para a caracterizagio

de algum quadro sindrémico.
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I - 3: Etiologias nio genéticas da deficiéncia mental

A participagido de fatores adversos do ambiente na determinacdo da deficiéncia
mental tem sido objeto de diferentes pesquisas. Usualmente, esses fatores sio classificados
em pré, peri e pos-natais, de acordo com o seu periodo de atuagio (Gustavson ef al., 1977b;
Murti Rao,1990). Dentre eles, tém particular interesse os que exercem seus efeitos a partir do
segundo més de vida intra-uterina até o segundo ano de vida, fase de especial suscetibilidade,
por corresponder a de maior crescimento cerebral (Isaacson & Van Hartesveldet, 1978).

Entre os fatores que atuam no periodo pré-natal podem ser citados a idade materna
avancada, a toxemia gravidica e as hemorragias durante a gestago, os abortamentos recentes
e/ou multiplos e a exposi¢do da gestante a agentes teratogénicos. Com relagdo aos ultimos,
vale mencionar os fisicos como a radia¢do e a hipertermia, os quimicos como o &lcool, a
difenil-hidantoina, o metil-merctrio e diversas outras substdncias, incluindo algumas
utilizadas em tentativas de aborto, ¢ os biologicos, nas infecgdes como a rubéola, a
toxoplasmose, a sifilis e a citomegalovirose.

Diversas ocorréncias peri-natais tém maior prevaléncia entre os oligofrénicos do
que em individuos normais. Merecem mengdo o trabalho de parto prolongado, as distocias de
apresentagio, a hipoxia de qualquer grau, a idade gestacional inferior a 37 semanas, além de
baixo peso ao nascimento, ictericia significativa e convulsdes neonatais (Drillien, 1968,
Gustavson et al., 1977b; Hagberg et al., 1981; Costeff e al., 1983; Michelsson & Noronen,
1983).

Quanto aos fatores pos-natais, sdo freqiientemente mencionadas as infecgdes do
sistema nervoso central como meningites e encefalites, os traumatismos cranianos, as con-
vulsdes e quaisquer condigdes que possam determinar perturbagdes cerebrais vasculares ou
degenerativas. A desnutrigdo protéico-calorica, a assisténcia inadequada a crianga por parte
de seus pais ou responsaveis, a privagdo socio-cultural, a hospitalizagdo prolongada precoce
e as hospitalizagdes multiplas também devem ser considerados, pois interferem de forma
negativa no desenvolvimento mental (Chase et al., 1974; Das & Pivatto, 1976; Gustavson et
al., 1977b; Isaacson & Van Hartesveldt, 1978; Hagberg et al., 1981, Costeffet al., 1983).

Avaliando a ocorréncia dos fatores patogénicos do ambiente em individuos porta-
dores de deficiéncia mental, Costeff ef al. (1983) verificaram que, pelo menos, sete fatores
sdo significativamente mais freqiientes nesse grupo. Tais fatores sdo a ineficiéncia reprodutiva
materna, as hemorragias durante a gestagdo, a toxemia gravidica, o sofrimento perinatal, a
anoxia ou hipoxia perinatal, a ictericia neonatal e as convulsdes durante o primeiro ano de
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vida. Sobre a anoxia perinatal, vale mencionar que ndo ha qualquer classificagdo na maioria
dos trabalhos citados. Entretanto, segundo a conceituagdo neurologica atual, esta bem
caracterizada como entidade clinica relacionada & asfixia perinatal, a encefalopatia hipoxico-
isquémica, cuja classificagdo permite estabelecer melhor o prognostico dos pacientes, pois
esse depende do grau de agressio ao encéfalo (Funayama ez al., 1991).

Um aspecto importante a ser considerado, entre os fatores do ambiente relaciona-
dos a oligofrenia, é o das condigdes culturais e socio-econdmicas da populagdo. Como ja foi
comentado anteriormente, a precariedade desses fatores costuma ser associada as formas
brandas de retardamento mental. A esse respeito, no entanto, vale mencionar o estudo de
Gillerot et al.(1990), sobre o chamado retardamento mental "socio-cultural” familial. Tais
autores realmente verificaram um predominio de oligofrénicos com caracteristicas que se
enquadram nesse conceito, ou seja, sio portadores de retardamento mental leve, com exame
fisico normal e antecedentes de baixo nivel cultural e econdmico. Essa constatagdo ndo €,
porém, a de maior interesse na pesquisa em questdo. O que chama a atengdo € o fato da
amostra ndo ser homogénea e de que, em uma parcela consideravel de casos, parece ndo
existir um fator etiologico principal, mas sim uma combinagio de fatores médicos, ambientais
e genéticos, os quais, secundariamente, teriam atuado de forma adversa sobre o
desenvolvimento psico-motor. Tal observagdo vem ressaltar a necessidade de que as
etiologias da deficiéncia mental sejam investigadas com cuidado, mesmo entre os individuos
com atraso intelectual ndo associado a um fenétipo especifico e oriundos de extratos sociais

menos favorecidos.
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I - 4: Pesquisas genético-clinicas sobre deficiéncia mental
vinculadas a UNICAMP

As consideragdes iniciais demonstram, em parte, a complexidade clinica e etiologica
da deficiéncia mental. Isso refor¢a a necessidade de que pesquisas sobre o assunto sejam
realizadas segundo critérios previamente definidos, incluindo nido somente a avaliagdo do
desempenho intelectual e a padronizagdo na obtengdo dos dados de anamnese e exame fisico,
mas também a investigagio diagnostica complementar basica, contribuindo para melhor
aproveitamento dos resultados.

No ambito nacional, ndo sdo muitos os estudos genético-clinicos sobre o tema.
Entre os vinculados 8 UNICAMP, estdo os de Tajara ef al.(1982) e Sena & Beiguelman
(1985), que analisaram amostras de excepcionais procedentes de APAEs (Associa¢do de Pais
e Amigos dos Excepcionais), evidenciando a necessidade de se iniciar uma investigagio
sistematica sobre as causas da deficiéncia mental em nosso meio.

Os resultados obtidos por Tajara et al.(1982), analisando a correlagdo cariotipo-
fenotipo em 84 oligofrénicos portadores de pelo menos um sinal clinico associado a cromos-
somopatias, demonstraram que a presenga desses sinais ndo implica, obrigatoriamente, na
detecgdo de um cariotipo anémalo. Além disso, esses autores também verificaram que, com
menos de sete sinais clinicos sugestivos de aberragdo cromossmica, a probabilidade de ser
encontrada alguma altera¢do desse tipo €, praticamente, nula. Por outro lado, essa possibili-
dade aumentaria entre os individuos portadores de sete ou mais sinais dismorficos, além da
deficiéncia mental.

Contudo, nessa amostra, os portadores da sindrome de Down s@o responsaveis por
33,3% das anormalidades cromossomicas detectadas. Quando esses pacientes sdo excluidos,
a propor¢do de cromossomopatias (8,9%) ndo € representativa o suficiente para que se
conclua quanto a necessidade, ou ndo, de serem definidos limites clinicos para a indica¢do do
exame de caridtipo em deficientes mentais. Isso dependeria da analise citogenética de uma
amostra ampliada, constituida por individuos ndo portadores da sindrome de Down e
classificados de acordo com o numero de sinais verificados no exame fisico.

Os mesmos critérios clinicos utilizados por Tajara et al.(1982) foram considerados
por Sena & Beiguelman (1985), ao analisarem 182 deficientes mentais, incluindo 34 com a
sindrome de Down. Esses autores concluiram que, entre os oligofrénicos com menos de sete
sinais clinicos associados a cromossomopatias, devem predominar as etiologias ndo genéticas
ou do ambiente. Tal interpretagdo esta relacionada ao fato de que, nesse grupo, foi observado



19

apenas discreto aumento da taxa de consangiiinidade entre os genitores dos pacientes, menor
variedade de sinais clinicos, maior QI médio e maior porcentagem de partos domiciliares. Ja_
no outro grupo, constituido pelos oligofrénicos com pelo menos sete sinais clinicos
sugestivos de anomalias cromossomicas, excluindo os portadores da sindrome de Down,
Sena & Beiguelman (1985) verificaram uma expressiva elevagdo do coeficiente de
consangiiinidade entre os genitores desses pacientes e um maior percentual de partos
hospitalares. Tais dados favorecem a hipdtese de que, nesse ultimo grupo, devem prevalecer
as etiologias genéticas da deficiéncia mental, relacionadas a homozigose de genes com efeito
recessivo.

O que merece destaque com relagdo a analise desses dois estudos (Tajara et al.,
1982; Sena & Beiguelman, 1985) € que eles se completam e sugerem haver uma maior
variedade de causas geneticas entre os oligofrénicos com maior numero de sinais dismorficos,
seja pela maior incidéncia de cromossomopatias (Tajara et al., 1982), seja pela de anomalias
associadas a homozigose de genes com efeito recessivo (Sena & Beiguelman, 1985).

Tendo esses resultados como base, chegamos a estudar 66 oligofrénicos que ndo
manifestavam a sindrome de Down e eram portadores de sete ou mais dismorfismos comu-
mente associados a aberragdes cromossomicas (Marques-de-Faria,1988). Esses pacientes, em
sua maioria com deficiéncia mental leve ou moderada (75,9%), foram submetidos a exame de
cariotipo e testes para triagem de erros metabdlicos hereditarios. A proporg¢do de casos com
constitui¢do cromossOmica anomala foi alta (13,64%), sendo 2 portadores de cromossomos
acessorios de origem n3o determinada, 4 com anomalias estruturais envolvendo os
cromossomos 9, 15 e 18, além de 3 com alteragdes dos cromossomos sexuais. O fra(X) foi
detectado em 3 (25%) dentre 12 pacientes selecionados para investigagdo devido a presenga
de sinais e/ou historia familial sugestiva. Quanto a pesquisa de erros inatos do metabolismo,
em apenas um caso foi feita a hipotese diagnostica de mucopolissacaridose tipo VII,
posteriormente descartada pelo ensaio enzimatico.

Entre as caracteristicas da amostra em questdo (Marques-de-Faria, 1988), merecem
mengio um desvio da razio de sexo favorecendo o masculino, que ndo chegou a ser
significativo, possivelmente pelo tamanho amostral, uma correlago negativa significativa
entre o QI e o numero de sinais dismorficos, € um maior QI médio dos oligofrénicos com
cariotipo normal, quando comparado ao dos portadores de cromossomopatias e sitio fragil
do cromossomo X. Além disso, a média do numero de sinais dismoérficos nesses Gltimos
pacientes ndo diferiu significativamente da verificada entre aqueles com cari6tipo normal.

As conclusdes desse trabalho (Marques-de-Faria, 1988) vém reforgar a necessidade

da aplicagio do mesmo tipo de metodologia também em amostras de oligofrénicos com
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menos de sete sinais dismorficos e a comparagao final dos resultados obtidos, para verificar
se realmente predominam as etiologias genéticas da deficiéncia mental no grupo com maior
numero de sinais. A confirmagdo dessa hipotese poderia justificar a utilizagdo de um limite
clinico, em torno de sete sinais dismorficos, para a indicagdo do exame de cari6tipo nos casos
de retardamento mental.

Um outro aspecto importante, discutido no mesmo estudo, é o da SXF, cuja inci-
déncia foi considerada alta (4,5%) e, dada a sua importdncia na génese do retardamento
mental, ja reiteradamente demonstrada na literatura pertinente, ndo ficam duvidas quanto a
necessidade da inclusdo de sua pesquisa sistematica nos estudos sobre as etiologias da
deficiéncia mental, mesmo na auséncia de caracteristicas clinicas sugestivas de tal diagnostico
(Marques-de-Faria, 1988)

Quanto ao fato de ndo terem sido detectados erros inatos do metabolismo no estu-
do em questdio, nio é razdo suficiente para deixar de se incentivar a pesquisa desse tipo de
alteragdo entre os deficientes mentais, ja que tal resultado pode ser atribuido ao tamanho
amostral. O que seria importante verificar, no entanto, ¢ se existe uma variagdo na incidéncia
dessas anomalias, relacionada as caracteristicas clinicas dos oligofrénicos. Isso poderia ser in-
vestigado pela inclusio de testes para triagem de erros metabolicos entre deficientes mentais,
selecionados segundo a mesma metodologia proposta para o estudo cromossémico, com a
separagio de dois grupos de individuos, os com menos de sete ou aqueles com sete ou mais

sinais dismorficos, além do retardamento mental.
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IT - OBJETIVOS

Na presente pesquisa, frente as perspectivas criadas pelos trabalhos de Tajara ef al.
(1982), Sena & Beiguelman (1985) e Marques-de-Faria (1988), foi realizado um estudo
genético-clinico complementado pela analise do cariotipo com pesquisa de sitio fragil no
cromossomo X, € por exames bioquimicos para a triagem de erros inatos do metabolismo, em
uma amostra de deficientes mentais ndo portadores da sindrome de Down e com
caracteristicas semelhantes aquelas analisadas pelos referidos autores. Essa amostra foi obtida
entre individuos matriculados em APAEs ou institui¢des congéneres, os quais, em sua
maioria, tém QI entre 20 e 85, ndo apresentam déficit motor grave, sio treinaveis, educaveis

e semi-dependentes, sendo propostos os seguintes objetivos:

1. Selecionar dois grupos de deficientes mentais de acordo com a presenga, ou nio, de pelo

menos sete sinais dismorficos comumente associados a cromossomopatias.

2. Caracterizar os dois grupos conforme os critérios relacionados a seguir:

a) Razdo de sexo.

b) Condi¢do socio-econdmica.

¢) Dados anamnésticos indicativos de sofrimento fetal e/ou exposi¢do a fatores
patogénicos do ambiente, ocorréncia de abortos e/ou natimortos na irmandade,
duragdo da gestagdo, tipo de parto e peso ao nascimento.

d) Recorréncia familial de retardamento mental.

e) Idade dos genitores por ocasido do nascimento.

f) Consangiinidade entre os genitores.

g) Numero médio de sinais dismorficos.

h) Nivel de QI conforme sexo, idade e nuimero de sinais dismorficos.

3. Realizar sistematicamente o exame de caridtipo, complementado pela pesquisa do
fra(X), bem como os testes rotineiros para triagem de erros inatos do metabolismo, nos

pacientes dos dois grupos.
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4. Verificar a distribui¢do dos pacientes conforme a etiologia do retardamento mental,
classificando-a em genética, ndo genética e indeterminada, analisando comparativamente

os dois grupos.

5. Determinar a freqiiéncia das etiologias genéticas, procurando especifica-las, verificando
sua distribui¢do e fazendo uma analise comparativa entre os dois grupos.

6. Estimar a freqiiéncia dos principais fatores patogénicos reconhecidos no ambiente,
fazendo uma analise comparativa entre os casos de etiologia genética ¢ os atribuidos a

causas nao genéticas.

7. Determinar a freqiiéncia geral de sinais dismorficos, discriminar os mais comuns entre

eles, e correlacionar com o diagnoéstico etiologico, quando for possivel estabelecé-lo.

8. Comparar os resultados com os da literatura, em especial aqueles obtidos por Tajara et
al. (1982) e Sena & Beiguelman (1985), tendo como finalidade principal verificar se as
etiologias genéticas de deficiéncia mental predominam, ou ndo, entre os individuos com
sete ou mais sinais dismorficos comumente associados a cromossomopatias.
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I11 - CASUISTICA E METODOS

HI - 1: Selecao da amostra

A amostra total é composta por 170 pacientes, distribuidos nos grupos A, B e C,
selecionados segundo os critérios especificados a seguir.

Entre agosto de 1988 e julho de 1991, os individuos ndo portadores de sindrome
de Down, com idade superior a 5 anos, encaminhados ao ambulatorio de Genética Médica
do Hospital de Clinicas da UNICAMP por retardamento mental de etiologia ndo esclarecida,
foram sistematicamente submetidos a avaliagdo clinica e psicoldgica, testes para triagem de
erros inatos do metabolismo e exame de cariotipo com pesquisa de fra(X). Dentre os oligo-
frénicos assim investigados, 85 puderam ser incluidos na presente amostra. Além desses, foi
possivel aplicar a mesma metodologia a 27 alunos da Associagdo de Pais e Amigos dos Ex-
cepcionais (APAE) de Araras,SP, totalizando 112 pacientes. Vale mencionar que, nas duas
institui¢des, os selecionados mostravam condi¢es similares, sendo educaveis, treinaveis e
semi-dependentes nas atividades de vida diaria.

Para orientar a coleta de informagdes na observagéo clinica, foi utilizada uma ficha
codificada (Anexo 1). Os dados anamnésticos foram obtidos junto aos genitores
(preferencialmente a mie) ou aos responsaveis pelos pacientes, sendo incluidos a identifica-
¢do do caso-indice e de seus genitores, o nivel socio-econdmico da familia, os antecedentes
clinicos maternos e paternos, a historia obstétrica materna, as condi¢des gerais do caso-
indice ao nascimento, as caracteristicas de seu desenvolvimento neuromotor, passado
morbido, ocorréncia de crises convulsivas e escolaridade. Nos antecedentes familiais, foram
enfatizados os aspectos do interrogatorio relacionados & ocorréncia de outros casos de
retardamento mental, principalmente os que tivessem semelhangas clinicas com o caso-indice
e os de etiologia ndo esclarecida. No exame fisico, foi dada especial atengdo a presenga de
sinais dismorficos, os quais estdo relacionados no Anexo 2.

A analise dos dados assim obtidos permitiu a separagdo dos oligofrénicos em dois
grupos, os com menos de sete e os com sete ou mais sinais, além do retardamento mental,
designados como A e B, respectivamente. No grupo A, foram incluidos 56 individuos, sendo
32 do sexo masculino e 24 do feminino, com idades entre 5 e 24 anos. E, no grupo B, tam-
bém composto por 56 pacientes, foram incluidos 35 do sexo masculino e 21 do sexo

feminino, com idades variando de 5 a 27 anos.
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Sobre o grupo B, ¢ importante mencionar que os pacientes foram selecionados se-
gundo os mesmos critérios utilizados em trabalho anterior da autora (Marques-de-Fa-
ria,1988), excegdo feita a pesquisa rotineira do fra(X), na ocasido restrita aos casos com his-
toria familial e/ou quadro clinico sugestivo dessa entidade. Tal amostra era constituida,
originalmente, por 66 oligofrénicos, passando para 65 devido a retirada de um paciente cujo
irmdo, portador da SXF, ja fora incluido. Dentre esses 65, apenas 7 (4 homens e 3
mulheres) puderam ser revistos e submetidos a pesquisa do fra(X), sendo incluidos no
presente trabalho. Quanto aos 58 restantes, 35 deles selecionados na APAE de Araras,SP, e
23 no ambulatorio de Genética do Hospital de Clinicas da UNICAMP, ndo vimos
impedimento técnico em definir um outro grupo, designado por C, composto por 35 homens
e 23 mulheres com idades variando entre 5 e 37 anos, que poderia ser de utilidade na analise
da distribuicdo de outras etiologias do retardamento mental, que ndo a SXF.

Ainda quanto ao exame fisico, cumpre assinalar que a maioria dos dismorfismos
detectados é constituida por anomalias minor e, em apenas pequena parcela foram constata-
das alteragdes major ou malformagdes propriamente ditas. Tal distingdo se faz necessaria
porque malformagdes ou disrupgdes sdo caracteristicas qualitativas, que permitem a separa-
¢do dos individuos em classes mutuamente exclusivas, ou seja, o individuo € ou ndo
portador, nio sendo admitidas graduagdes. Por outro lado, as anomalias minor do
desenvolvimento podem ser graduadas e, muitas vezes, ¢ bem dificil distinguir entre o que
seria um dismorfismo minor de grau leve e uma variante normal da populagdo (Opitz,
1984b). Como as variantes normais s3o familiais, enquanto as anomalias minor nio
costumam sé-lo, uma forma de esclarecer eventuais duvidas a respeito seria 0 exame dos
parentes consangiiineos. Essa defini¢3o é necessaria para evitar sub ou super-estimativas dos
sinais que compdem o quadro clinico. No entanto, a avaliagdo de outros membros da familia
nio poéde ser feita sistematicamente, devido a dificuldade de comparecimento ao
ambulatorio, principalmente por obstaculos relacionados as condigbes socio-econdmicas.
Diante disso, optou-se por averiguar a ocorréncia de possiveis similaridades entre os
pacientes e seus familiares, por meio de informagdes fornecidas pelos genitores ou
responsaveis, eventualmente complementadas por documentagio fotografica. Apenas foram
computados os sinais que puderam ser efetivamente interpretados como anomalias minor,
ndo sendo considerados aqueles que, pelas pequenas proporgdes, pudessem ter passado

despercebidos, caso presentes em outros membros da familia.



25

III - 2: Avaliacdo do desempenho intelectual

Foi possivel determinar o quociente intelectual em 132 pacientes. No caso dos
alunos da APAE de Araras, SP, tal dado foi fornecido pelo setor de Psicologia da referida
institui¢do. Ja os pacientes encaminhados ao ambulatério de Genética do Hospital de
Clinicas da UNICAMP foram, em sua maioria, avaliados no setor de Psicologia do proprio
Servigo.

A andlise do desempenho intelectual foi feita, na maior parte dos casos, por meio
do teste Columbia (Burgmeister ef al., 1959). Esse teste, a despeito de algumas limitagdes e
de ser inadequado apos os 12 anos, é adotado pela maioria das APAEs e institui¢des
congéneres, pelo baixo custo e facilidade de aplicagdo. Por seu intermédio, € obtida a idade
mental do individuo, sendo o QI (quociente intelectual) resultante da divisdo desse valor
pela idade cronolégica (em meses), multiplicado por 100. Nos casos duvidosos com relagao
ao grau de comprometimento intelectual, foi também aplicado o teste WISC (Weschler
Intelligence Scale for Children) (Weschler, 1955), para comparagéo dos resultados.

Alguns problemas relacionados ao retardamento mental, como alteragdes de com-
portamento e dificuldade de comunicagdo, impossibilitaram a aplica¢@o do teste de QI em 21
pacientes. Entretanto, como a oligofrenia era evidente, eles ndo foram excluidos da amostra.
Também foram incluidos outros 17 individuos que ndo puderam comparecer para a
avaliacio quantitativa mas que, em termos qualitativos, ja haviam sido classificados como
portadores de deficiéncia mental.

Entre os deficientes mentais adultos, os resultados obtidos podem estar aquém da
real capacidade intelectual, pois o teste Columbia € inadequado para individuos que ultrapas-
saram a faixa etaria dos 12 anos. No presente trabalho, a classificagdo do grau de oligofrenia
desse grupo de pacientes se baseou, quando possivel, no resultado do dltimo teste, aplicado
antes de ser atingida a idade em questdo, e também na avaliagdo qualitativa do desempenho
intelectual.

A classificagdo dos pacientes, de acordo com os valores observados para o QI, se-
guiu os critérios da Organizagio Mundial de Saude (1978), que estabelece as categorias de
inteligéncia limitrofe (QI entre 70 e 85), deficiéncia mental leve (QI entre 50 e 70),
moderada (QI entre 35 e 50), grave (QI entre 20 e 35) e profunda (QI inferior a 20).
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III - 3: Avalia¢ido sécio-economica

Os pacientes foram classificados com base na renda per capita, obtida pela divisdo
entre o total dos vencimentos da familia, transformado em salarios minimos, € o nimero de

pessoas dependentes desse rendimento.
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III - 4: Analise citogenética

A. Técnica para obtencio de metifases em cultura de leucdcitos
favorecendo a expressio dos sitios frageis sensiveis ao folato.

Todos os individuos que constituem a amostra foram submetidos a venopungéo,
para a realizagdo do exame de caridtipo, por meio de cultura temporaria de leucocitos do
sangue periférico (adaptada de Moorehead ef al., 1960). Nos 112 pacientes dos grupos A e
B, além de 12 do grupo C, a analise cromossomica foi complementada pela pesquisa do
fra(X), sendo levados em conta os diversos fatores que, aparentemente, favorecem a
expressdo dos sitios frageis sensiveis ao folato (Sutherland, 1977, 1979, Lejeune et al.,
1982).

O material coletado foi processado logo apos a coleta, sendo utilizados os meios
de cultura M-199 sem acido folico CULTILAB ou M-199 com trimetoprim CULTILAB,
aos quais foi acrescentada fitohemaglutinina CULTILAB. A proporgdo de soro fetal bovino
foi reduzida para 5% e o pH do meio controlado, no inicio da cultura, sendo elevado para
7.5 - 7.8, as custas de NaOH 0,1M. As culturas sempre foram feitas em duplicata e
interrompidas apos cerca de 96 horas de incubagdo a 37°C. O tempo de exposigdo a
colquicina SIGMA® 4x10M (0,1ml) variou de 30 a 40 minutos, ndo ultrapassando o limite
de 60 minutos. Apesar de a maior exposi¢gdo a colquicina favorecer a condensagdo
cromossOmica, estado que facilita a visualizagdo do fra(X) (Krawczun ef al., 1986), a opgéo
foi de evitar chegar a esse limite, pelo prejuizo na analise rotineira em preparagdes
submetidas a técnicas de bandamento.

O tratamento hipotdonico das células foi feito de forma progressiva (Pinto Jr.,
1985), com solugdo de KCI (0,075M) aquecida a 37°C. A cada tubo era acrescentado 1ml
dessa solugdo, por cinco vezes, com intervalos de 10 minutos, durante periodo de 50
minutos. Para a fixagdo, foi empregada solugdo de metanol- acido acético glacial, nas

proporgdes de 3:1, respectivamente.

B. Técnicas de coloracio e bandamento cromossémico
empregadas e numero de metifases analisadas.

As preparagbes obtidas foram submetidas a coloragdo usual com Giemsa
(Merck®) e a técnicas de bandamento G (Sanchez et al., 1973) e Q (Caspersson ef al.,
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1973). Para a melhor caracterizagdo de eventuais aberra¢des e/ou variantes cromossOmicas
estruturais, também houve disponibilidade para aplicacdo de técnicas para produgdo de
bandas C (Sumner, 1972) e R (Dutrillaux ez al., 1973).

As laminas coradas de forma usual foram utilizadas na pesquisa do fra(X), sendo
analisadas, em média, 100 metafases nos pacientes do sexo masculino, ¢ 200 nos do sexo
feminino (Sutherland & Hecht, 1985, Jacky e al., 1991). Frente a um cromossomo do
grupo C com sitio fragil na regido distal do brago longo, fotografava-se a metafase e
procedia-se a técnica de bandamento G, para confirmar se o cromossomo alterado era,
realmente, o cromossomo X, possibilitando a distingdo de lesdes como o sitio fragil comum
ou constitutivo localizado na por¢do distal do braco longo do cromossomo 6. Além disso, o
bandamento cromossomico permitiu a diferenciagdo com outro sitio fragil sensivel ao folato,
localizado em regido Xq27.2, cuja descrigdo recente (Sutherland & Baker, 1990) motivou a
revisao dos casos anteriormente considerados positivos ou duvidosos.

Em uma primeira instancia foram considerados portadores do fra(X) todos os pa-
cientes com 2% ou mais de positividade, levando em conta os dados de Howard-Peebles
(1980), que situam a expressao citogenética do fra(X) em torno de 2 a 3% nas mulheres.
Posteriormente, foram revistos alguns casos, ja com base em critérios mais atuais, que
estipulam em 4% o limite para a interpreta¢do positiva da pesquisa do fra(X) (Jacky et al.,
1991). Quando os niveis permaneciam baixos apos nova analise, os resultados eram
interpretados a luz das caracteristicas fenotipicas e/ou da histéria familial. Sendo assim, nos
pacientes sem quadro clinico sugestivo, com freqiiéncia inferior a 4%, que ndo puderam ser
reanalisados, o resultado foi considerado negativo.

Ja nas preparagdes coradas conforme técnicas de bandamento G e/ou Q era anali-
sado um numero minimo de 16 metafases em cada caso, o que determina a probabilidade de
81,5% para a detecgdo de mosaicismo com até 10% de células anémalas. Havendo
suposi¢do de mixoploidia, esse numero era elevado para 50, aumentando em cerca de 99% a
probabilidade de serem identificados mosaicos de até 10% (Otto, 1982).



29

III - 5: Pesquisa de erros inatos do metabolismo

Para a triagem de erros inatos do metabolismo, os pacientes foram submetidos a
bateria de testes que, se ndo permitem a defini¢do de anomalias enzimaticas especificas, po-
dem indicar a via metabolica comprometida em varias condigdes associadas ao retardamento
mental, direcionando a investiga¢do diagnostica. Tais testes sdo, em sua maioria, qualitati-
vos, colorimétricos ou de turvagdo, ndo exigem aparethagem especial e podem ser feitos em
amostras de urina fresca ou congelada.

As amostras dos pacientes selecionados na APAE de Araras, SP, foram obtidas
apés a orientagdo dos responsaveis sobre as condigdes adequadas de coleta e
armazenamento, enquanto os avaliados no Hospital de Clinicas da UNICAMP eram
encaminhados ao setor de coleta do laboratério de Patologia Clinica. Os exames foram
processados em parte na Unidade de Genética Bioquimica do Departamento de Genética
Meédica, ou diretamente no setor de Liquidos Bioldgicos do Departamento de Patologia
Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

A metodologia utilizada nos testes seguiu a padronizagdo técnica estabelecida no
Departamento de Genética Médica, sendo anotadas, inicialmente, as alteragdes de cor e
odor, assim como a verificagio de densidade, pH, presenga de proteinas, glicose, corpos
cetonicos, bilirrubina e sangue, com a utilizagdo de fita reagente especial (BILI-LABSTIX
ou N-MULTISTIX). Apds tais procedimentos, eram entdo processadas as reagdes
rotineiramente incluidas na triagem de erros inatos do metabolismo, baseadas nos métodos
descritos por Renuart (1966), Buist (1968), Davidsohn & Henry (1974) e Thomas & Howell
(1973), as quais sdo especificadas a seguir:

Reaciio de Benedict (1909), para substancias redutoras, utilizada para pesquisa
de agucares simples na urina.

Reagiio da dinitrofenil-hidrazina (DNPH), (Penrose & Quastel, 1937), para a
deteccido de alfa-ceto-acidos, a qual € positiva em diversas aminoacidurias e nas cetondrias.

Reaciio da ninidrina (Buist,1968), utilizada para a pesquisa de aminoacidurias
em geral.

Reaciio do cianeto-nitroprussiato (Brand, 1930; Gerritsen & Waisman, 1972),
especifica para cistiniria € homocistinuria.

Reacio do cloreto férrico (Meulemans, 1960; Renuart, 1966), utilizada para a
detec¢do de grupos hidroxila aromaticos. Permite a triagem de anomalias metabdlicas como

a fenilcetonuria, a tirosinose, a leucinose, a histidinemia e a acidose latica.
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Reacio do nitrosonaftol (Perry et al, 1966), que detecta aumentos da
concentragdo urinaria da tirosina e seus metabolitos.

Reacdo da isatina (Buist, 1968), utilizada especificamente para pesquisa de
prolina e hidroxiprolina.

Reacio do azul de toluidina (Berry & Spinanger,1960), especifica para
mucopolissacartdoses.

Reacio da albumina bovina 4cida (Dorfman, 1958), especifica para
mucopolissacaridoses.

Reacio do brometo de cetil-trimetil-amonio (CTAB) (Renuart, 1966), que ¢
positiva nas mucopolissacaridoses.

Reacio de Erlich (Watson & Hawkinson, 1947), que indica urobilinogénio e
porfobilinogénio na urina.

Quando algum desses testes iniciais se mostrava alterado, era solicitada nova
amostra de urina para repeti¢do do exame e posterior decisdo quanto a continuidade da
investigagdo diagnostica, mediante cromatografia ou eletroforese especificas para as
substincias que, mais provavelmente, fossem responsaveis pelas alteragdes em questdo.
Quando necessarios, tais exames foram realizados no laboratorio de Genética Bioquimica do
Departamento de Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
havendo ainda a disponibilidade de envio de material ao Centro Regional para Pesquisa de
Erros Inatos do Metabolismo, da Unidade de Genética Médica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre RS.
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III - 6: Andlise Estatistica

As proporgdes obtidas para as diversas variaveis analisadas no presente estudo fo-
ram comparadas por meio da aplicagdo de testes de qui-quadrado em tabelas de
contingéncia, com o nivel de significancia fixado em 5%. Sendo necessario, nas situagdes
que envolviam a comparagdo de duas classes alternativas, foi feita a corre¢do de Yates
(Yates, 1934) (cf Beiguelman, 1988).

Para a comparagio entre dois valores médios foi aplicado o teste ¢ de Student,
apos a verificagdo de que as varidncias amostrais ndo diferiam significativamente ao nivel de
5%, por meio do calculo de F. Quando se fez necessario comparar mais de duas médias
simultaneamente, foi utilizado o método da analise da varidncia, modelo inteiramente
casualizado (cf Beiguelman, 1988).

Para estimar a correlagio entre duas variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlagdo simples (), que teve sua significancia verificada por meio de um # com n-2 graus
de liberdade, calculado a partir da formula proposta por Fisher (1950)
(cf Beiguelman,1988).
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111 -7: Processamento dos dados

O processamento dos dados foi feito mediante programa elaborado em linguagem
Clipper V5.01 (Nantucket ®, Nantucket Corporation, Los Angeles, 1991). Tal programa
teve como principal objetivo facilitar 0 uso e a comparagio das informag¢Ges contidas no
banco de dados, para os trés grupos que constituem a totalidade da amostra. Esse tipo de
abordagem se mostrou particularmente adequado a analise dos sinais dismorficos, tanto de
forma genérica, quanto discriminada, a partir da separagdo dos individuos em subgrupos

especificos, determinados com base no diagnostico etiologico.
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IV - RESULTADOS E DISCUSSAO

IV-1: Caracteriza¢io da casuistica

Foram examinados 170 deficientes mentais sem sindrome de Down, distribuidos
nos grupos A, B e C. Pertencem ao grupo A, os pacientes com menos de sete sinais
dismorficos, além do déficit intelectual e, aos grupos B e C, aqueles com sete ou mais sinais.
Os dois primeiros (A e B) representam a amostra avaliada segundo a metodologia proposta
neste trabalho, a qual inclui a investigagdo citogenética do fra(X) em todos os pacientes. Ja
o grupo C corresponde a outra amostra de oligofrénicos estudada pela autora (Marques-de-
Faria, 1988), composta por individuos com caracteristicas clinicas semelhantes as do B,
porém com a pesquisa do fra(X) restrita aos casos cujo quadro clinico e/ou historia familial
eram sugestivos da SXF. Como isso poderia prejudicar a verificagdo da freqiiéncia dessa
anomalia especifica no referido grupo, ele néo foi analisado com tal finalidade, mas pdde ser
til para a observagio da distribuigdo de outras etiologias da deficiéncia mental, tanto
genéticas quanto nio genéticas.

Os resultados de maior relevancia para a caracterizagdo da casuistica serdao
apresentados a seguir, nos itens A a H, considerando os grupos A, B e C ou, eventualmente,

a associa¢do B + C, ainda sem a especificagdo do diagnostico etiologico.
A. Razao de sexo

A distribui¢dio dos 170 oligofrénicos, de acordo com o sexo, nos grupos A, B e C,
encontra-se na Tabela IV-1. Nota-se nesses trés segmentos um predominio do sexo mascu-
lino, que ndo chega a ser significativo, mas passa a sé-lo na associagdo B e C (xz(l) =5,482;
P<0,02), bem como para a totalidade da amostra (xz(l) = 6,406, P<0,01), mesmo apos a
corregdo de Yates.

Esse desvio da razdo de sexo ndo causa estranheza pois, de acordo com Turner &
Turner (1974), desde 1938, quando Penrose observou um excesso de homens entre os 1280
oligofrénicos por ele estudados, isso vem sendo sistematicamente verificado na maioria das
pesquisas subseqiientes entre deficientes mentais. Alguns desses estudos estdo relacionados
na Tabela IV-2.

Apesar das varias hipoteses anteriormente elaboradas para justificar a maior fre-

qiiéncia de retardamento mental no sexo masculino, como a institucionalizagdo




TABELA IV-1: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DOS GRUPOS A, B E C

SEGUNDO O SEXO.
entre parenteses)

(Os valores percentuais estao
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GRUPO MASCULINO FEMININO TOTAL xz;lG.l.
A 32 (57,1) 24 (42,9) 56 1,143
B 35 (62,5) 21 (37,5) 56 3,500
o] 35 (60, 3) 23 (39,7) 58 2,483
B + C 70 (61,4) 44 (38,6) 114 5,482%
TOTAL 102 (60,0) 68 (40,0) 170 6,406**
*: P<0,02

* k.

pP<0,01
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TABELA IV-2: RAZAO DE SEXO EM DIFERENTES AMOSTRAS DE
DEFICIENTES MENTAIS. (*=difereng¢a sexual
nao significativa)

AUTOR N° HOMENS N° MULHERES RAZAO DE SEXO
Midwinter (1972) 845 739 1,14
Newton et al. (1972a,b) 632 519 1,22
Bundey & Carter (1974) 103 76 1,35*
Angeli & Kirman (1975) 400 298 1,34
Erdtmann et al. (1975) 32 19 1,68%*
Gustavson et al. (1977a) 65 57 1,14~
Sutherland et al. (1976) 330 258 1,28
Jacobs et al. (1978) 420 282 1,50
Gripenberg et al. (1980) 027 435 1,44
Blomguist et al. (1981) 110 6l 1,80
Rasmussen et al. (1982) 1190 967 1,23
Tajara et al. (1982). 54 30 1,80
Fryns et al. (1984) 1223 937 1,30
Sena & Beiguelman (1985) 112 70 1,60
Lamont et al. (1986) 106 96 1,73
Tengstrom & Autio (1987) 49 36 1,36%
Schreppers-Tijdink et al. (1988) 721 449 1,60
Benassi et al. (1990) 226 128 1,76
Molteno et al. (1990) 615 519 1,18
Presente trabalho 102 68 1,50

TOTAL 8022 6044 1,34
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preferencial, devido a maior expectativa familiar em rela¢do a adaptagdo e ao sucesso social
dos individuos desse sexo, atualmente ndo existem duvidas sobre sua origem, associada aos
numerosos genes mutantes do cromossomo X envolvidos na determinag@o de retardamento .
mental, conforme comentamos na parte introdutoria deste trabalho.

Outro dado que pode ser verificado na Tabela IV-3 € que a distribui¢@o dos defici-
entes mentais nas diferentes faixas etarias independe do sexo (Grupo A: x2(2)=2,698;
0,20<P<0,30; Grupo B: 1’)= 3,211; 0,20<P<0,30; Grupo C: x’(3)= 0,834; 0,80<P<0,90;
Total: x’(3, = 3,438; 0,30<P<0,50).

B. Nivel socio-economico

Com relagdo ao nivel socio-econdmico, foram 50 os casos informativos no grupo
A, sendo maior a concentragdo de familias (70%) na faixa de renda per capita inferior a 1
salario minimo. Houve 26% entre 1 e 3 salarios e apenas 4% com renda superior a 3 salarios
minimos. Entre os 70% com renda per capita inferior a 1 salario minimo, 2,9% estavam na
faixa inferior a 0,25 do salario, 37,1% entre 0,25 e 0,50, 31,4% entre 0,50 e 0,75, e 28,6%
entre 0,75 e 1 salario.

No grupo B, em 45 casos informativos, a distribui¢do foi semelhante, com 64,4%
dos pacientes tendo renda per capita inferior a 1 salario minimo, 33,4% entre 1 e 3 salarios,
e 2,2% com renda de 3 ou mais salarios minimos. Na faixa de maior freqiiéncia, 10,3% dos
pacientes tiveram renda inferior a 0,25 do salario minimo, 51,7% situam-se entre 0,25 e 0,50
do salario, 27,6% entre 0,50 e 0,75, e 10,3% estiveram acima de 0,75 do salario minimo.

Quanto ao grupo C, havendo 46 casos informativos na ocasido, 82,6% dos pacien-
tes situaram-se em familias com renda per capita inferior a 1 salario minimo, sendo 15,8%
com renda inferior a 0,25 do salario, 28,9% variando entre 0,25 e 0,50, 39,5% entre 0,50 e
0,75, e 15,8% com renda entre 0,75 e 1 salario minimo. Tiveram renda per capita variando
entre 1 e 3 salarios, ou ainda superior a 3 salarios, respectivamente 15,2% e 2,2% dos oli-
gofrénicos que compuseram o referido grupo.

Na Tabela IV-4 esses resultados estdao apresentados de forma simplificada, consi-
derando os casos com renda per capita inferior a 1 salario minimo, ou ainda igual ou supe-
rior a tal valor de referéncia. Pode se observar que as proporgdes sdo semelhantes
(x2(2)=3,963; 0,10<P<0,20), o que permite aceitar a hipotese de que as trés amostras em
questdo s3o constituidas por individuos com nivel sécio-econdmico similar e, sob esse
aspecto, predominantemente oriundos de extrato mais baixo da populagdo. Também quando
¢ analisada comparativamente a distribui¢do dos pacientes cuja renda per capita € inferior a

1 salario, conforme esse valor se encontre abaixo de 0,25, entre 0,25 e 0,50, ou 0,50 e 0,75,



TABELA IV-3:DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DOS GRUPOS

(Os valores percentuais estdo entre parenteses)

A, B E C SEGUNDO O SEXO E A FAIXA
ETARIA ASSINALADA EM ANOS.
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GRUPO SEXO 5-10 10-15 15-20 20-25 >25 TOTAL
M 16 (50,0) 13 (40,6) 1 (3,1) 2 (6,3) 0 32
A F 17 (70,8) 5 (20,8) 2 (8,3) 0 0 24
M+F 33 (58,9) 18 (32,1) 3 (5,4 2 (3,6) 0 56
M 19 (54,3) 14 (40,0) 1 (2,9) 0 1 (2,9) 35
B F 12 (57,1) 5 (23,8) 1 (4,8 2 9,5) 1 (4,8) 21
M+F 31 (55,4) 19 (33,9) 2 (3,6 2 3,6) 2 (3,6) 56
M 12 (34,3) 13 (37,1) 6 (17,1) 2 (5,7) 2 (5,7) 35
C F 6 (26,1) 8 (34,8) 5 (21,7) 4 (17,4) O 23
M+F 18 (31,0) 21 (36,2) 11 (19,0} 6 (10,3 2 (3,4) 58
M 47 (46,1) 40 (39,2) 8 (7,8) 4 (3,9) 3 (2,9) 102
TOTAL F 35 (51,5) 18 (26,5) 8 (11,8) 6 8,8) 1 (1,5) 68
M+F 82 (48,2) 58 (34,1) 16 (9,4) 10 5,9) 4 (2,3) 170




TABELA IV-4: DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES DOS GRUPOS A,B E
C DE ACORDO COM A RENDA FAMILIAR PER CAPITA

EXPRESSA EM SALARIOS MINIMOS (S.M.).

(Os valores percentuais est@o entre parenteses)
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GRUPO < 1 S.M. > 1 S.M. TOTAL
A 35 (70,0) 15 (30,0) 50
B 29 (64,4) 16 (35,6) 45
c 38 (82,6) 8 (17,4) 46

TOTAL 102 (72, 3) 39 (27,7) 141
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ou ainda entre 0,75 até 1 salario, ndo foram observadas diferengas significativas
(1’ (6=9,214; 0,10<P<0,20)

C. Dados anamnésticos indicativos de sofrimento fetal e/ou
participa¢ido de fatores do ambiente possivelmente
relacionados a deficiéncia mental

Na Tabela IV-5, foram reunidos alguns dados anamnésticos que sugerem a partici-
pacdo de fatores nio genéticos na determinagdo da deficiéncia mental. Foram considerados,
especificamente, idade materna ao nascimento igual ou superior a 35 anos, ocorréncia de
abortos e/ou natimortos em relagio ao total de gestagdes, prematuridade (periodo
gestacional igual ou inferior a 8 meses), baixo peso ao nascimento em gravidez a termo
(inferior a 2500g), ocorréncia de sofrimento fetal pré ou perinatal, além de exposi¢do a
fatores do ambiente capazes de exercer influéncia negativa sobre o desenvolvimento
neuropsicomotor, tanto no periodo pré-natal quanto apos o nascimento. E, com relagdo a
essas variaveis, ndo foram observadas diferengas significativas para os trés grupos como um
todo. Cumpre mencionar que o numero de pacientes varia conforme o dado analisado pois,

em algumas situagdes, as informagdes fornecidas ndo puderam ser completas.
D. Recorréncia familial de retardamento mental

Quando havia informag¢do de recorréncia de retardamento mental na familia, os
demais parentes afetados eram classificados, de acordo com o grau de consangiiinidade, em
parentes de primeiro grau (pais e/ou irmaos; r (coeficiente de consangiiinidade)=1/2), se-
gundo grau (meio-irmaos, tios e sobrinhos, primos duplos em primeiro grau; 7=1/4), terceiro
grau (primos em primeiro grau, meio-tios € meio-sobrinhos; r=1/8) € quarto grau (primos
em segundo grau; 7=1/16). Ndo foram considerados os casos em que a consangtinidade com
o caso-indice ultrapassava o coeficiente de primos em segundo grau.

A freqiiéncia de casos em que houve recorréncia, bem como a especificagdo do
grau de parentesco, nos grupos A, B e C, se encontra na Tabela IV-6. Nela pode ser verifi-
cado que as proporgdes obtidas ndo apresentam diferengas significativas, considerando o
sexo, em cada um dos grupos (Grupo A: x’(1) =0,008; 0,90<P<0,95; Grupo B: X (1= 0,210;
0,50<P<0,70; Grupo C: Xz(l) =0,234; 0,50<P<0,70). Além disso, a comparagdo entre o nu-
mero total de pacientes com e sem recorréncia familial de retardamento mental foi similar
nos trés grupos (X2(2)=1,534; 0,30<P<0,50). E oportuno apenas destacar que, apesar de ndo

significativa, houve uma maior porcentagem de recorréncia familial entre os pacientes do
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TABELA IV-5: DADOS ANAMNESTICOS RELATIVOS AOS GRUPOS A, B E C,
INCLUINDO ANTECEDENTES GESTACIONAIS E EXPOSICAO
A FATORES DELETERIOS DO AMBIENTE NOS PERIODOS PRE

E POS-NATAL.
parenteses)

(Os valores percentuais estdo entre

TIPO DE INFORMAGCAO GRUPO A GRUPC B GRUPO C X
Idade materna 4 9 10 2,999
igual ou superior (7,4) (16,4) (18,2) 2G.L.
a 35 anos n=54 n=55 n=55 0, 20«<P<0, 30
Abortos e/ou 23/226 21/233 20/254 0,777
natimortos sobre (10,2) (9, 0) (7,9) 2G.L.
o n2de gestacdes n=55 n=55 n=57 0, 50<P<0, 70
5 o 6 0,158
Prematuridade (9,1} (11, 1) (11,1) 2G.L.
n=55 n=54 n=>54 0, 90<P<0, 95
Baixo peso ao 4 11 12 5,154
nascimento em (7,7) (22,0) {22, 6) 2G.L.
gestacdao a termo n=52 n=50 n=53 0,10<P<0, 05
Parto 1 2 4 1,994
domiciliar (1,8) (3,06) (7,0) 2G.L.
n=56 n=>55 n=57 0, 30<pP<0, 50
Sofrimento 15 21 16 1,782
fetal (27,3) (37,5) (27, 6) 2G.L.
n=55 n=56 n=>58 0, 30<P<0, 50
Fatores 7 11 12 1,544
do ambiente (12,5) (19,6) (31,0) 2G.L.
n=56 n=56 n=>58 0, 30<P<0, 50




TABELA IV-6:
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DISTRIBUIQAO DOS PACIENTES DOS GRUPOS A, B E C SEGUNDO
O SEXO E O GRAU DE PARENTESCO CONSANGUINEO COM OUTROS
CASOS DE DEFICIENCIA MENTAL.
estdo entre parenteses)

(Os valores percentuais

GRAU D PARENTESCO

GRUPO SEXO 0 12 22 32 42 TOTAL
M 12 (38,7) 12 (38,7) 4 (12,9) 2 (6,5) 1 (3,2) 31
A F 9 (37,5) 8 (33,3) 4 (1e,7) 2 (8,3) 1 (4,2 24
M+F 21 (38,2) 20 (36,4) 8 (14,5) 4 (7,3) 2 (3,6) 55
M 18 (51,4) 6 (17,1) 6 (17,1) 2 (5,7) 3 (8,6) 35
B F 9 (45,0) 3 (15,0) 1 (5,0) 5¢(25,0) 2(10,0) 20
M+F 27 (49,1) 9 (1e6,4) 7 (12,7) T7(12,7) 5 (9,1) 55
M 17 (50,0) 8 (23,5) 2 (5,9) 4(11,8) 3 (8,8) 34
C F 10 (43,95) 8 (34,8) O 2 (8,7) 3(13,0) 23
M+F 27 (47,4) 16 (28,1) 2 (3,5) 6(10,5) 6(10,5) 57
M 47 (47,0) 26 (26,0) 12 (12,0) 8 (8,0) 7 (7,0) 100
TOTAL F 28 (41,8) 19 (28,4) 5 (7,5) 9(13,4) 6 (8,9) 67
M+F 75 (44,9) 45 (26,9) 17 (10,2) 17(10,2) 13 (7,8) 167
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grupo A que, como serd demonstrado adiante, ¢ aquele com maior concentragdo de
portadores de deficiéncia mental de etiologia multifatorial, caracterizada pela presenca de

casos semelhantes entre parentes em primeiro grau.
E. Média das idades materna e paterna por ocasiio do nascimento

A idade materna média por ocasido do nascimento dos pacientes que compdem o
grupo A foi de X=27,0 com s=5,943, em 54 casos informativos, sendo que 4 mies tinham
35 anos ou mais nessa época. Sobre a idade paterna, a média foi de X¥=30,6 com 5=6,016,
em 51 casos informativos, sendo o valor maximo 44 anos.

No grupo B, a idade materna média foi de X=27,7 com s=6,939, em 55 casos in-
formativos, havendo 9 maes com 35 anos ou mais na época do nascimento. J4 a média da
idade paterna foi de X=31,6 com s=8,168, sendo 52 os casos informativos. Em 2 deles, a
idade era igual ou superior a 50 anos.

E, quanto ao grupo C, a média da idade materna foi de X=27,5 com s=7,292, para
55 casos informativos, sendo que, em 10 pacientes, as mées contavam 35 anos ou mais na
época do nascimento, enquanto a idade paterna média foi de X=30,8 com s=7,810, em 52
casos informativos, havendo apenas 1 individuo cujo pai tinha mais de 50 anos.

Além desses resultados, similares para os trés grupos, a distribui¢ao dos oligofréni-
cos, especificamente segundo a idade materna ao nascimento, também mostrou proporgdes
semelhantes, como pode ser observado na Tabela IV-7 ( Xz(g) =9,921; 0,20<P<0,30).

Ainda quanto a idade materna, vale mencionar que os valores médios obtidos para
os grupos A, B e C também ndo foram significativamente diferentes do verificado em amos-
tra de caucasoides da regido de Campinas,SP, no periodo de 1950 a 1969, segundo os dados
de Beiguelman & Villaroel-Herrera (1993), apresentados na Tabela I'V-8.

F. Coeficiente médio de endocruzamento (F)

A verificagio de alguns casamentos consangiineos nos trés grupos que
constituem a amostra analisada, permitiu o calculo do coeficiente de endocruzamento (f)
para os filhos desses casais e a estimativa do coeficiente médio de endocruzamento (/) nos
referidos grupos.

Para o grupo A, o valor obtido foi de £=0,00463, pela constatagdo de 3 casais de
primos em primeiro grau e 2 casais de primos em segundo grau, entre 54 casos informativos.
No grupo B, foi observado F=0,00234, havendo 2 casais de primos em primeiro grau e 1 de
primos em quinto grau, em 54 casos informativos. Quanto ao grupo C, com a verificagdo de
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TABELA IV-7: DISTRIBUIQI.'-\O DOS PACIENTES DOS GRUPOS A, B E C SEGUNDO A
IDADE MATERNA POR OCASIACO DE SEU NASCIMENTO. (Os valores
percentuais estdo entre parenteses)

IDADE MATERNA

GRUPO <20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 >45 TOTAL
7 11 15 17 3 1 0 54
A (13,0) (20,4) (27,8) (31,5) (5,9) (1,8)
5 16 17 8 4 4 1 55
B (9,1) (29,1) (31,0) (14,5) (7,3) (7,3) (1,8)
6 18 11 10 6 3 1 55
c (10,9) (32,7) (20,0) (18,2) (10,9) (5,4) (1,8)
18 45 43 35 13 8 2 164
TOTAL (11,0) (27,4) (26,2) (21,3) (7,9) (4,9) (1,2)




TABELA IV-8:
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COMPARACAO DOS VALORES MEDIOS DE IDADE MATERNA PARA
OS GRUPOS A, B E C, EM RELACAO AO OBTIDO EM AMOSTRA
DE CAUCASOIDES BRASILEIROS NO PERIODO DE 1950-1965,
NA REGIAO DE CAMPINAS,SP (Beiguelman & Villarroel-

Herrera,b 1993)

(¥x=26,6; s=5,91; n=10912)

_IDADE MATERNA

GRUPO N2 X s t
A 54 27,0 5,943 0,493
(G, 60<P<0,70)
B 55 27,7 6,939 1,174
(0,20<P<0, 30)
o 55 27,5 7,292 0,914
(0, 30<P<0,40)
TOTAL 164 27,4 6,718 1,516

(0,10<P<0,20)
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2 casais de primos em primeiro grau, 3 de primos em terceiro e 2 de primos em quinto grau,
para 57 casos informativos, o valor obtido foi de 7=0,00315. Considerando ainda o total da
amostra, com 15 casais consangiiineos, sendo 7 primos em primeiro grau, 2 em segundo, 3 .
em terceiro e 3 em quinto grau, o valor de F foi de 0,0034.

Tais resultados em parte se assemelham aos referidos por Sena & Beiguelman
(1985), também para uma amostra de oligofrénicos, mas divergem de outros observados em
diferentes amostras, como os obtidos pela analise dos registros de casamentos religiosos em
Curitiba,PR (Freire-Maia, 1957; Fonseca & Freire-Maia, 1970; De Bassi, 1983) e em recém-
nascidos de Curitiba,PR (Pilotto ez al., 1993), conforme demonstra a Tabela IV-9.

G. Numero médio de sinais dismorficos

O nimero médio de sinais dismorficos, nos 56 pacientes que compdem o grupo A,
foi de X=4,4 com s=1,387, variando entre o minimo de 1 ¢ o maximo de 6. No grupo B, o
valor encontrado para essa variavel foi de ¥=10,7 com s=2,872, para um minimo de 7 e um
maximo de 18 sinais, enquanto no grupo C, constituido por 58 individuos, a média de sinais
foi de x=11,1 com s=2 875, sendo 7 e 19, respectivamente, os valores minimo e maximo. E,
para os 170 casos que correspondem ao total da amostra, a média de dismorfismos foi de
X =8.8 com 5=3,923.

Levando em conta o sexo, a média do nimero de sinais detectados entre 24
pacientes do sexo feminino do grupo A, foi de X=4,3 com s=1,517. Para os 32 individuos
do sexo masculino, o valor médio observado nesse grupo foi de X=4,6 com s=1,293. Tais
médias ndo diferem significativamente (/s54) = 0,779; 0,40<P<0,50). O mesmo ndo ocorre
no grupo B, no qual a média de sinais verificados em 21 mulheres foi de ¥=9,7 com
5=1,623, € entre 35 homens foi de X=11,3 com s=3,278, sendo determinado F34.70)=4,079,
que € superior ao F(34.20) = 2,3, indicando heterogeneidade amostral. Quanto ao grupo C,
a média de x=11,1 foi igual nos dois sexos, com s=2,865 para os 23 pacientes do sexo
feminino e s=2,924 para os 35 do sexo masculino, sendo o valor de /' (34.97y=1,042, inferior
a0 I'¢ (34:22y72,3, 0 que confirma a similaridade entre as duas amostras.

Contudo, a analise da distribuigdo da frequéncia de oligofrénicos divididos em
classes, de acordo com o numero de sinais, e levando em conta 0 sexo, ndo mostrou
diferengas significativas nos trés grupos (Tabela IV-10) (Grupo A: x2(2)=0,473;
0,70<P<0,80; GrupoB: x2(4)=8,033; 0,05<P<0,10; Grupo C: %’ = 4,802; 0,30<P<0,50).
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TABELA IV-9: COEFICIENTE MEDIO DE ENDOCRUZAMENTO OBSERVADO NA
PRESENTE AMOSTRA E EM OUTROS ESTUDOS ENVOLVENDO

REGISTROS DE CASAMENTOS RELIGIOSOS,

DEFICIENTES

MENTAIS E RECEM-NASCIDOS DE ALGUMAS AMOSTRAS DE
POPULACOES BRASILEIRAS.

REFERENCIA CARACTERISTICAS DA AMOSTRA F
Freire-Maia Diocese de Curitiba, PR. 0,00112
(1957)

Fonseca & Freire-Maia Diocese de Curitiba, PR 0,00043

(1970)

De Bassi 4 pardguias de Curitiba, PR 0,00021

(1983)

Pilotto et al. Recém-natos de Curitiba, PR 0,001

(1993) (Hospital Universitario)

Sena & Beiguelman Deficientes mentais com menos 0,0017

(1985) de sete sinails dismérficos
Sena & Beiguelman Deficientes mentais com sete 0,0041
(1985) ou mais sinails dismérficos
Presente estudo GRUPO A 0,004¢6

GRUPO B 0,0023
GRUPO C 0,0031
TOTAL 0,0034




TABELA IV-10:

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE SINAIS NOS GRUPOS A,

47

E C DE ACORDO COM O SEXO. (Os valores percentuais
estdio entre parenteses)

B

GRUPO A
SEXO 1-3 3-5 5-7 TOTAL
F 3 (12,5) 7 (29,2) 14 (58, 3) 24
M 3 (9,4) 12 (37,5) 17  (53,1) 32
M+F 6 (10,7) 19 (33,9) 31 (55,4) 56
GRUPO B
SEXO 7-9 9-11 11-13 13-15 150u+ TOTAL
F 5 (23,8) 10 (47,6) 5 (23,8) 1 (4,8) 0 21
M 8 (22,9) 7 (20,0) 9 (25,7) 5 (14,3) 6 (17,1) 35
M+F 13 (23,2) 17 (30,4) 14 (25,0) 6 (10,7 6 (10, 56
GRUPO C
SEXO 7-9 9-11 11-13 13-15 150u+ TOTAL
F 4 (17,4) 6 (26,1) 7 (30,4) 3 (13,0) 3 (13,0) 23
M 4 (11,4) 17 (48,6) 4 (11,4) 5 (14,3) 5 (14,3) 35
M+F 8 (13,8) 23 (39,7) 11 (19,0) 8 (13,8) 8 (13,8) 58
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H. Anilise do QI com relacio a sexo, idade e nimero de
sinais dismérficos nos grupos A,Be C.

Os valores médios do quociente intelectual (QI) nos grupos A, B, C e total da
amostra, assim como o nivel médio e os respectivos desvios padrdo para cada sexo, nos
referidos grupos, estdo relacionados na Tabela IV-11.

No grupo A, 42 dos 56 oligofrénicos foram submetidos a testes para a determina-
¢io do QI, sendo observado um valor médio de X=56,0 com s=14,24. Nio foi possivel a
aplicagdo de testes em 8 individuos com distarbios de comportamento mas que apresenta-
vam, obviamente, evidéncias de comprometimento intelectual, o que permitiu que eles fos-
sem incluidos na amostra. Em 1 paciente, a associagdo de deficiéncia visual ao retardamento
mental prejudicou a realizagio do teste. E, ainda 5 outros ndo compareceram para tal exame
mas, como ndo haviam dividas quanto ao déficit intelectual, também nao foram excluidos da
amostra. Entre esses Gltimos, trés eram portadores de deficiéncia mental moderada e dois de
deficiéncia mental leve, segundo relatos de avaliagdes anteriores, nos quais ndo chegou a ser
especificado o valor do QI. Diante de tais dados, esses 5 pacientes também estdo incluidos
na Tabela IV-12, que demonstra a distribuigdo de 47 oligofrénicos do grupo A, conforme o
sexo e o grau de retardamento mental,segundo a classificagdo da Organiza¢do Mundial de
Saude (1978).

No grupo B, 47 dos 56 oligofrénicos tiveram o seu QI determinado, sendo o QI
médio de X¥=52.3 com s=13,87. Em 5 casos, alteragdes de comportamento impediram a
aplicagdo de qualquer teste, mas os pacientes ndo foram excluidos pois a avaliagdo
qualitativa ndo deixava duvidas quanto a deficiéncia mental. Outros 4 pacientes nao
compareceram para o exame, mas um ja havia sido classificado anteriormente como
portador de inteligéncia limitrofe, e outro como portador de deficiéncia mental leve, de
modo que os dois foram incluidos entre os resultados apresentados na Tabela IV-12,
perfazendo um total de 49 casos, analisados de acordo com o sexo € o nivel do QL

E, no grupo C, foi possivel estabelecer o valor do QI em 43 pacientes, sendo ob-
tido valor médio de X=51,2 com s=13.85. A presenga de alteragdes do comportamento pre-
judicou a avaliagdo em 6 individuos e 6 ndo compareceram para o referido exame. Dentre
esses, 3 eram portadores de deficiéncia mental leve e um tinha inteligéncia limitrofe, confor-
me avaliagdes anteriores. Além disso, 3 casos foram classificados como de retardamento
mental profundo, o que impede maior especificidade do QI, considerado como inferior a 20.
Esses ultimos casos e também os que tinham avaliagdo qualitativa anterior estdo entre os 50

apresentados na Tabela 1V-12.



TABELA IV-11:

QI MEDIO (X) E DESVIO PADRAO (s) SEGUNDO
O SEXO NOS GRUPOS A, B E C.

SEXO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
xX=54,5 X=54,4 X=56,6 X=55,1
F s=14,55 5=10,11 s=11,19 s=12,04
n=20 n=19 n=14 n=53
xX=57,9 X=50,9 X=48,5 X=52,0
M s=15,09 s=15,95 s=13,89 s=15, 28
n=22 n=28 n=29 n=79
X=56,3 X=52,3 X=51,2 X=53,2
TOTAL s=14,75 s=13,87 s=13,50 5=14,10
n=42 n=47 n=43 n=132

49
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TABELA IV-12: DISTRIBUIC?\O DE 146 OLIGOFRENICOS DOS GRUPOS A, B E
C SEGUNDO O SEXO E AS CLASSES DE DEFICIENCIA MENTAL.
(Os valores percentuais estio entre parenteses)

DEFICIENCIA MENTAL

GRUPO SEXO GRAVE MODERADA LEVE LIMITROFE TOTAL
F 0 8 (36,4) 10 (45,4) 4 (18,2) 22
A M 2 (8,0) 5 (20,0) 13 (52,0) 5 (20,0) 25
M+F 2 (4,3) 13 (27,7) 23 (48,9) 9 (19,1) 47
F 1 (5,0) 4 (20,0) 12 (60,0) 3 (15,0) 20
B M 6 (20,7) 7 (24,1) 13 (44,8) 3 (10,3) 29
M+F 7 (14, 3) 11 (22,4) 25 (51,0) 6 (12,2) 49
F 3 (15,9) 2 (10,95) 12 (63,2) 2 (10,5) 19
C M 8 (25,8) 7 (22,6) 15 (48,4) 1 (3,2) 31
M+F 11 (22,0) 9 (18,0) 27 (54,0) 3 (6,0) 50
F 4 (6,6) 14 (22,9) 34 (55,7) 9 (14,7) 61
TOTAL M 16 (18,8) 19 (22,3) 41 (48,2) 9 (10,6) 85

M+F 20 (13,7) 33 (22,6) 75 (51,4) 18 (12, 3) 146
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Pela analise dos dados referentes aos trés grupos e ao total da amostra, reunidos
na Tabela IV-12, se pode observar que a distribuigdo dos pacientes segundo as classes de QI
independe do sexo. E, comparando os totais obtidos para os trés grupos, as diferengas .
também ndo se mostram significativas (x’(6)=10,109; 0,10<P<0,20).

Quanto a idade e ao QI, conforme era esperado, esse Gltimo mostrou-se, em
todos os grupos, correlacionado de forma negativa e significativa com a idade, ao nivel de
5%. No grupo A, o coeficiente de correlagdo entre as duas variaveis foi de r= —0,3568
(t(a0y= —2,416; 0,02<P<0,05). Ja no grupo B, o coeficiente de correlagio foi de r=-0,5878,
com f45=+4,874; P<0,001, resultado que também demonstra correlagdo negativa e
significativa entre o QI e a idade. O mesmo ocorreu no grupo C, sendo r= —0,5650
(f41)= —4,385; P<0,001) e, obviamente, no total da amostra, sendo r = —0,4980 (139~
6,548; P<0,001).

Com relagdo ao numero de sinais dismorficos e ao QI, apenas no grupo C foi ob-
servada correlagdo negativa e significativa entre essas duas variaveis, com r= —0,3818
(f(41=2,645; 0,02<P<0,05). Nos demais grupos, os resultados sdo indicativos de que essas
duas vaniaveis ndo estdo correlacionadas. No grupo A, o coeficiente de correlagdo obtido foi
de r=0,0628, sendo fy4py= 0,398, 0,60<P<0,70. Para o grupo B, r=0,0988, sendo
l45y= 0,666, 0,50<P<0,60. E, para o total da amostra r= —0,1589, sendo {130)= 1,835;
0,10<P<0,20. Vale mencionar que tais resultados sio similares aos obtidos utilizando os va-

lores de QI corrigidos em relagdo a média da idade.
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IV-2: Resultados da andlise cromossémica

Em termos gerais, entre os 170 oligofrénicos que compdem a amostra, 152
(89,4%) tém cariotipo normal, 7 (4,1%) sdo portadores de cromossomopatias autossomicas,
5 (2,9%) tém aberragdes de cromossomos sexuais e 6 (3,5%) apresentam o fra(X). Esses re-
sultados sdo demonstrados na Tabela IV-13, sendo feita a comparagdo das proporgdes ob-
servadas nos grupos A, B e C, cujas diferengas, apesar de expressivas, ndo chegaram a ser
significativas (x2(6)= 11,929; 0,05<P<0,10). A especificagido dos resultados do cariotipo para
os trés grupos se encontra nas Tabelas IV-14 a IV-16, respectivamente.

Pela Tabela IV-14 pode ser observado que, dentre os 56 pacientes do grupo A, 53
(94,6%) tém constitui¢do cromossdmica normal e 2 (3,8%) sdo portadores de anomalias ca-
riotipicas, sendo 1 aberragdo autossomica estrutural (46,XX,5p+) e 1 anomalia de cromos-
somos sexuais (47,XXX). Além disso, em 1 paciente, do sexo masculino, a pesquisa do
fra(X) foi positiva (1,8%).

Como esta demonstrado na Tabela IV-15, 53 (94,6%) dos pacientes do grupo B
tém caridtipo normal e apenas 1 (1,8%) apresenta aneuploidia de cromossomos sexuais
(47,XYY). O fra(X) foi constatado em 2 (3,8%) casos, ambos do sexo masculino.

' E, quanto aos 58 individuos do grupo C, os dados da Tabela IV-16 indicam que
46 (79,3%) ndo apresentam anormalidades no cariotipo. Em 9 pacientes (15,5%), foram de-
tectadas aberragdes cromossomicas, sendo 6 autossomicas (10,3%) e 3 de cromossomos se-
xuais (5,2%). A pesquisa do fra(X) resultou positiva em 3 pacientes (5,2%), todos do sexo
masculino.

A comparagdo dos resultados obtidos nos grupos A e B indica que a distribui¢do
dos pacientes conforme a ocorréncia de cariotipo normal, aberragdes autossomicas e de cro-
mossomos sexuais, além da presenca de fra(X) ¢é semelhante nas duas amostras
(x2(3)= 1,333; 0,70<P<0,80). O mesmo foi observado na analise comparativa das amostras
AeC (x2(3)= 6,033; 0,10<P<0,20). Considerando ainda que os grupos B e C sdo
constituidos por oligofrénicos com sete ou mais sinais dismorficos, os resultados foram
associados e comparados com os do grupo A, onde encontram-se os com menos de sete
sinais, ndo sendo também notada diferenga significativa (x2(3)= 2,457, 0,30<P<0,50). Em
resumo, no que concerne a ocorréncia de anormalidades cariotipicas, incluindo as
cromossomopatias autossomicas e sexuais, bem como a SXF, as diferengas observadas entre
os trés grupos ndo chegam a ser significativas.

Entretanto, como o fra(X) representa uma categoria de doengas geneticamente de-

terminadas que difere das cromossomopatias classicas, os valores correspondentes a sua



TABELA IV-13:
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FREQUENCIA DE CROMOSSOMOPATIAS AUTOSSOMICAS
ABERRAGOES DE CROMOSSOMOS SEXUAIS, SITIO FRAGIL
DO CROMOSSOMO X E CARIOTIPO NORMAL NOS GRUPOS

A, BEC.

parenteses)

(Os valores percentuais estdo entre

ALTERACAO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
DE AUTOSSOMOS 1 0 6 7 (4,1)
DE CROMOSSOMOS
SEXUAIS 1 1 3 5 (2,9)
FRA (X) 1 2 3 6 (3,5)
AUSENTE 53 53 46 152 (89, 4)
TOTAL 56 56 58 170
6y =1192% 005<P<0.10

- excluindo sitio fragil de X -
ALTERAGCAO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
ABERRAGOES
CROMOSSOMICAS 2 1 9 12 (7,3)
CARIOTIPO
NORMAL 53 53 46 152 (92,7)
TOTAL 55 54 55 164

A e C: Xz(corrJ

B

A e B: %'()=0,324;0,50<P<0,70

e C: Xz(corrJ

=3,636;0,05<P<0,10

=5,255;0,02<P<0, 05

A e B+C: x°()=1,653;0,10<P<0,20
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TABELA IV-14: RESULTADO DA ANALISE DO CARIOTIPO NOS 56 PACIENTES

DO GRUPO A.

CARIOTIPO NUMERO %
NORMAL

46,XX 22 39,3

46,XY 31 55,3

TOTAL 53 94, 6

ABERRACOES CROMOSSOMICAS

(autossdémicas)
46,XX,5p+ (de novo) 1 1,8
(sexuais)
47, XXX 1 1,8
TOTAL 2 3,6

SITIO FRAGIL DE X
46, fra(X) (g27.3),Y 1 1,8

TOTAL 1 1,8
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TABELA IV-15: RESULTADO DA ANALISE DO CARIOTIPO NOS 56 PACIENTES

DO GRUPO B.
CARIOTIPO NUMERO %
NORMAL,
46,%XX 21 37,5
46,XY 32 57,1
TOTAL 53 94,6

ABERRACOES CROMOSSOMICAS

(autossdmicas)
0 0 0
(sexuais)
47,XYY 1 1,8
TOTAL 1 1,8

SITIO FRAGIL DE X
46, fra(X) (g27.3),Y 2 3,6

TOTAL 2 3,6
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TABELA IV-16: RESULTADO DA ANALISE DO CARIOTIPO NOS 58 PACIENTES

DO GRUPO C.
CARIOTIPO NUMERO %
NORMAL
46,XX 17 29,3
46,XY 29 50,0
TOTAL 46 79,3

ABERRACOES CROMOSSOMICAS
(autossdmicas)

46,XX,del(9) (pl3>pter) 1 1,7
46,%XX,del (9) (g32»gter) 1 1,7
46,XX,del (15) (gl3>qgl4) 1 1,7
46,XY, 18p+ 1 1,7
47,XX,+mar,min, min 1 1,7
47,XY,+mar (pat) 1 1,7
Subtotal © 10,3
(sexuais)
45,X/46,X,1(Xq) 1 1,7
47, XXY 1 1,7
48, XXXY 1 1,7
Subtotal 3 5,2
TOTAL 9 15,5
SITIO FRAGIL DE X
46, fra(X) (g27.3),Y 3 5,2

TOTAL 3 5,2
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freqiiéncia foram excluidos do total de aberragdes cromossdmicas nos trés grupos, sendo
feita outra analise comparativa em relagdo ao nimero de caridtipos normais. Nessa situag@o,
para os grupos A, B e C, os desvios observados sdo significativos (x’(2)=10,1 14; .
0,001<P<0,01). O mesmo pode ser dito da comparagdo entre os grupos B e C, inclusive
apos a corregdo de Yates (xz(l) = 5,255, 0,02<P<0,05). Ja a proporg¢do verificada para o
grupo A ndo difere da obtida para o grupo B (x2(1)= 0,324, 0,50<P<0,70) e também da do
grupo C, nesse caso com a corregdo de Yates (x2(1 )= 3,636; 0,05<P<0,10), nem tampouco
daquela resultante da associagdo de B e C (x2(1)= 1,653; 0,10<P<0,20). Tais resultados

serdo comentados oportunamente.
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IV-3: Resultados da pesquisa de erros inatos do metabolismo

Entre os 56 pacientes do grupo A, 47 foram submetidos a bateria de testes para
triagem de erros inatos do metabolismo. Dois (4,3%) apresentaram alteragdes no teste do
cianeto-nitroprussiato, sendo indicada cromatografia de aminoacidos em plasma e urina,
feita em papel, a qual confirmou a presenga de cistina. Tal resultado, associado aos dados
obtidos por intermédio da observagdo clinica, permitiu que fosse estabelecido o diagnostico
de cistiniria nos 2 casos. Em outros dois pacientes, foram detectadas alteragdes ndo
confirmadas pelos exames subseqiientes. Um deles teve o teste do nitrosonaftol positivo,
mas a cromatografia de aminoacidos e de aglcares ndo mostrou qualquer alteragdo. E, no
outro, foi verificada leve positividade nos testes do brometo de cetil-trimetil-amonio
(CTAB) e do azul de toluidina, indicando uma possivel mucopolissacariduria mas, tanto a
dosagem de glicosaminoglicanos, como a cromatografia de mucopolissacarides foram
normais, além do que o paciente em questdo nido apresentava qualquer caracteristica clinica
sugestiva de mucopolissacaridose.

No grupo B, foi possivel realizar a triagem de erros metabdlicos hereditarios em
50 pacientes, com resultados negativos na totalidade da amostra. Em 1 caso, a pesquisa de
substancias redutoras (teste de Benedict) mostrou leve positividade, mas a cromatografia de
agucares, na urina, se mostrou normal. E, em outros 3 casos, foi indicada, a juizo clinico,
cromatografia de aminoacidos na urina, sem que fosse demonstrada qualquer anormalidade.
Quanto ao grupo C, tendo sido examinados os 58 pacientes, em 3 casos houve su-
gestdo de mucopolissacariduria. Dois deles foram descartados pela cromatografia de muco-
polissacarides normal e, no terceiro, os resultados de tal exame sugeriam a hipotese remota
de mucopolissacaridose tipo VII. Infelizmente, o ensaio enzimatico que poderia confirmar
tal diagnodstico ndo pdde ser realizado, mas vale ressaltar que as caracteristicas clinicas do
paciente ndo justificam o diagnodstico em questao.
Em suma, no que concerne a pesquisa de erros inatos do metabolismo, os Gnicos
resultados positivos correspondem aos dois casos de cistinliria descritos no grupo A, ou a

1,3% dos 155 pacientes estudados.
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1V-4: Anilise dos pacientes conforme o diagnéstico da etiologia
do retardamento mental

Inicialmente, os pacientes foram separados conforme a etiologia do retardamento
mental, atribuida a fatores genéticos, ndo genéticos ou indeterminados. Tais dados sdo apre-
sentados na Tabela IV-17, para os grupos A, B e C, e sua analise demonstra que ndo
existem diferengas significativas nas proporgdes observadas para os trés grupos
(%' (4=4,341; 0,30<P<0,50), bem como quando sdo comparados A e B = 2.248;
0,30<P<0,50), AeC (x2(2)= 2,671; 0,20<P<0,30,B e C (x’(z)z 1,980; 0,30<P<0,50), além
de A e a associagdo de B e C (B + C) (x’(2)= 2,488; 0,20<P<0,30).

Esses resultados divergem dos obtidos por Sena & Beiguelman (1985), que suge-
rem um predominio das etiologias genéticas da deficiéncia mental entre os individuos com
sete ou mais sinais clinicos freqiientemente associados a aberragdes cromossdmicas € nao
portadores da sindrome de Down. Caso isso fosse confirmado, favoreceria a indicagdo da
pesquisa das referidas causas, prioritariamente, entre os oligofrénicos que atingissem o limite
clinico de sete sinais. Entretanto, diante da diversidade de mecanismos -etiologicos
associados a deficiéncia mental, a discordancia entre os dados atuais e os observados por
Sena & Beiguelman (1985), poderia estar apenas refletindo uma variagdo de amostragem.
Para melhor caracterizar a presente amostra com relagdo as causas genéticas de deficiéncia
mental, os pacientes com atraso atribuido a essa origem, foram distribuidos em 6 subgrupos,
representativos do diagnostico etiologico, conforme pode ser verificado na Tabela 1V-18.

A classificagdo inclui as aberragdes cromossomicas, numeéricas € estruturais, tanto
de autossomos quanto de cromossomos sexuais; o retardamento mental ligado ao sexo,
excetuando os casos confirmados de SXF, que constituiram outro subgrupo; os erros inatos
do metabolismo; os quadros sindromicos de etiologia suposta ou comprovadamente
autossdmica monogénica, € com efeito primario do gene desconhecido; a ocorréncia de con-
sangiiinidade entre os genitores (sendo incluidos todos os pacientes cujos pais eram consan-
giiineos, mesmo quando ndo foi possivel estabelecer um diagnostico especifico), e a
etiologia multifatorial .

Como os resultados em questio sao bastante heterogéneos, a distribuigdo de cada
um deles, juntamente com os relacionados as etiologias ndo genética e indeterminada, sera
analisada separadamente, nos itens A a H. Todos os dados obtidos por meio da observagdo
clinica, incluindo o numero de sinais dismorficos, o nivel de QI, e o resultado do
interrogatorio anamnéstico, levando em conta o diagnostico etiologico, para os grupos A, B

e C, estdo disponiveis nas Tabelas 1V-19 a IV-21.
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TABELA IV-17: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DOS GRUPOS A, B E C,

CONFORME A ETIOLOGIA DO RETARDAMENTO MENTAL.

(Os valores percentuais estdo entre parenteses)

ETIOLOGIA GRUPO A GRUPO B GRUPO C B+ C TOTAL
GENETICA 25 (44,6) 19 (33,9) 26 (44,8) 45 (39,5) 70 (41,2)
NAO GENETICA 17 (30,4) 16 (28,6) 11 (19,0) 27 (23,7) 44 (25,9)
INDETERMINADA 14 (25,0) 21 (37,5) 21 (36,2) 42 (36,8) 56 (32,9)
TOTAL 56 56 58 114 170




TABELA IV-18: DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE ETIOLOGIA GENETICA
NOS GRUPOS A, B E C CONFORME O DIAGNOSTICO.

(Os valores percentuais estado entre parenteses)

61

DIAGNOSTICO GRUPO A GRUPO B GRUPO C + C TOTAL
ABERRACOES

CROMOSSOMICAS 2 (8,0) 1 (5,3) 9 (34,6) 10 (22,2) 12 (17,1)
RMLX

(EXCETO FRA-X) 3 (12,0) 1 (5,3) 3 (11,5) 4 (8,9) 7 (10,0)
SXF 1 (4,0) 2 (10,5) 3 (11,5) 5 (11,1) 6 (8,6)
ERROS INATOS

DO METABOLISMO 2 (8,0) 0 0 0 2 (2,9)
SINDROME AUTOSSO-

MICA MONOGENICA 0 10 (52,6) 4 (15,4) 14 (31,1) 14 (20,0)
CONSANGUINIDADE

ENTRE GENITORES 5 (20,0) 3 (15,8) 7 (26,9) 10 (22,2) 15 (21,4)
ETIOLOGIA

MULTIFATORIAL 12 (48,0) 2 (10,5) O 2 (4,4) 14 (20,0)
TOTAL 25 19 26 45 70
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TABELA IV-19: RESULTADOS OBSERVADOS PARA OS PACIENTES DO GRUPO A,CONFORME O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

ETIOLOGIA SINATS QI IMN IPN ABORTOS/NM DUR.GEST. PARTO PESO-RN  SOF.FETAL FAT.AMB. RF-DM
ABERRAGOES X=5,0 X=51,0 X=25,2 X=31,0 X=0,50 X=8,5 o=2/2 X=2270 +=2/2 ?=1/2 1)1/2
CROMOSSBMICAS ==0  s=1,4 s=0,71 s=2,83 s=0,71 s=0,71 =0 2)1/2

n=2 n=2 n=2 n=2 n=2 =2 n=1

X=5,0 X=24,0 X=26,0 X=1,0 X=9,0 c=1/1 X=3550 +=1/1 - 3)1/1
8XF =0 N.A. =0 =0 =0 =0 =0

n= n=1 n= =1 n= n=1
RMLX X=3,7 X=45,7 X=33,0 X=36,7 X=0,33 X=9,0 N=2/3 X=3303, +=1/3 - 1)3/3
(EXC. SXF) #=1,53 =19,0 2=1,0 s=3,06 s=0,658 =0 c=1/3 =948,70

n= =3 =3 n= =3 n= n=

ERROS INATOS X =6,0 c=2/2 =1/2 ?=1/2 1)2/2
DO =0 N.A.

METABOLISMO n= n=

SINDROME

AUTOSSOMICA (SEM CASOS DIAGNOSTICADOS)

MONOGENICA

CONSANGUINI- X=4,2 X=49,2 X=21,8 X=27,0 X=0,20 X=9,0 N=3/5 X=3538,0 2=1/5 +=1/5  1)1/5
DADE ENTRE  s=1,64 s=8,34 56,98 s=3,56 s=0,45  s=0 c=2/5 s=712,51 °=1/5  2)1/5
0S GENITORES n=5 n= n= n= n= n=5 n=5 3)1/5

f=5,1 f=57,2 X =26,8 f=32,5 X =0,58 X=9,0 N=6/12 X =3541,7 2=5/12 +=1/12 1)10/12
MULTIFATORIAL s=1,24 s=18,01 s=<5,37 s=6,25 =0,9 =0 C=4/12 575,96 2)2/12

n=12 n=11 n=12 n=12 n=12 n=12 F=2/12 n=12

X=4,3 X=56,4 X=28,4 X=30,4 X=0,56 X=8,7 N=11/17 X =3188,4 +=9/16 +=4/17 1)3/5
NAO GENETICA s=1,10 s=11,36 s=6,55 s=6,55 s=1,09 s=0,59 C=5/17 #=618,53 °?=6/16 ?=6/17 2)3/16

n=17 n=13 n=16 n=15 n=16 =16 D=1/17 n=16 3)1/16

X=4,0 X=63,1 X=26,5 X=20,7 X=0,21 X=9,0 N=11/14 X=3392,3 +=1/14 +=1/14 1)0/14
INDETERMINADA s=1,71 5=16,50 s=5,88 s=6,654 s=0,658 =0 Cc=3/14 s=796,4 2=4/14 =°=1/14 2)3/14
n=14 n=9 n=13 n=13 n=14 n= n=13 3)1/14

X=4,4 X=56,3 X=27,0 X=30,6 X=0,42 X=8,9 N=33/56 X=3358,4 +=15/55 +=7/56 1)20/55

TOTAL s=1,39 5=14,75 s=5,94 6,02 s=0,81 s=0,37 C=20/56 ==673,88 <?=16/55 °?=10/56 2)10/55
n=56 =42 n=54 n=51 n=55 n=55 F=2/56 n=52 3)4/55
D=1/56

OBS. :IMN-idade materna ac nascimento, IPN-idade paterna ac nascimento, ABORTOS/NM-abortos e/ou natimortos na irmandade,
DUR.GEST.-durag3o da gesta¢io em meses, PARTO-tipo de parto (N=normal,C=cesaric,F=férceps,D=domiciliax), PESO-RN-peso
ao nascimento, SOF.FETAL-sofrimento fetal, FAT.AMB.-fatores do ambiente,RP-DM-recorréncia familial de deficiéncia

mental ( l)parentes em 12 g'x:au,2)22 grau e 3) 32 grau )
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TABELA IV-20: RESULTADOS OBSERVADOS PARA OS PACIENTES DO GRUPO B, CONFORME O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

SOF.FETAL FAT.AMB.

ETIOLOGIA SINAIS QI IMN IPN ABORTOS/NM DUR.GEST. PARTO  PESO-RN RF-DM
ABERRAGOES X =12,0X=52,0 X=21,0 X=32,0 X=0 X=9,0 c=1/1 X=3750,0 ?=1/1 +=1/1 -
CROMOSSOMICAS =0 =0 =0 =0 =0 =0 =0
n=1 n= n=1 n=1 n=1 n= n=1
X=8,5 X=53,5 X=31,5 X=33,5 X=1,0 X=9,0 wN=1/2 X=3950,0 +=1/2 - 2)1/2
SXF 50,71 ==7,78 s=2,12 3=4,95 =0 =0 c=1/2 =212,13
n=2  n=2 n= =2 n= =2 n=2
RMLX X=13,0X=56,0 X=25,0 X=21,0 X=0 X=9,0 wN=1/1 - 2=1/1 - 11/1
(EXC. SXF) =0 =0 =0 =0 =0 =0
n= n=1 n=1 n=1 n= n=1
ERROS INATOS
Do (SEM CASOS DIAGNOSTICADOS)
METABOLISMO
SINDROME f=11,o55=so,7 X=27,0 X=29,7 X=0,50 X=8,7 N=5/10 f=2632,5 +=3/10 +=2/10 1)2/10
AUTOSSOMICA  ==3,37 s=8,00 £=6,96 s=6,638 s=0,97 #=0,67 C=5/10 s=748,47 2=1/10 ?=1/10 2)1/10
MONOGENICA  n=10 n=9 n=10  n=8 n=10 n=10 n=10 3)1/10
CONSANGUINI- X=12,3 X=70,3 X=22,7 X=28,3 X=0 X=9,0 N=1/3 X=2925,0 +=1/3 - 1)1/3
DADE ENTRE s=4,93 5=7,09 =£=4,04 s=4,04 s=0 =0 c=1/3 =1237,44 2)1/3
0S GENITORES n=3 n=3 n= n=3 n= n= D=1/3 n=3
X=7,5 X=63,5 X=27,0 X=33,5 X=0 X=9,0 w=2/2 X=3150,0 1)1/2
MULTIFATORIAL s=0,71 s=6,36 s=1,41 s=6,36 =0 =0 =70,71 - - 2)1/2
n=2 n=2 n=. n=. n= n=. n=2
X=9,6 X=49,3 X=26,8 X=31,0 X=8,7 N=7/15 X=3088,6 +=10/16 +=7/16 1)0/15
NAO GENETICA s=1,67 s=9,51 s=6,74 s=7,82 #=0,54 ©=7/15 ==913,07 ?=4/16 2=4/16 2)2/15
n=16 n=10 n=15 n=14 n=14 D=1/15 n=14 3)2/15
X=11,5X=45,6 X=29,5 X=33,4 X=0,62 X=9,0 N=12/21 X=2919,5 +=7/21 +=2/21 1)4/21
INDETERMINADA s=3,03 s=15,81 s=7,90 s=10,04 s=1,02 =0 c=6/21 =680,20 ?=7/21 @?=5/21 2)1/21
n=21 n=19  n=21 n=20 n=21 n=21 F=3/21 n=20 3)a/21
X=10,7X=52,3 X=27,7 X=31,8 X=0,38 X=8,9 N=29/55 X=2956,0 +=22/56 +=12/56 1)9/55
TOTAL #=2,87 s=13,87 2=6,94 s=8,17 s=0,80 s=0,42 ©=21/55 s=758,51 ?2=14/56 2=10/56 2)7/55
n=56 n=47 n=55  n=55 n=55 n=54 F=3/55 n=51 3)7/55
D=2/55

OBS. :IMN-idade materna ao nascimento, IPN-idade paterna ao nascimento, ABORTOS/NM-abortos e/ou natimortos na immandade,

DUR.GEST . -duragac da gestagio em meses, PARTO-tipo de parto (N=normal,C=caesario,F=férceps, Dmdomiciliar), PESO-RN-peso

aoc nascimento, SOF.FETAL-sofrimento fetal, FAT.AMB.-fatores do ambiente,REC.FAM.DM-recorréncia familial de deficiéncia

mental (1)parentes em 12 grau,2)22 grau e 3)33 grau )
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TABELA IV-21: RESULTADOS OBSERVADOS PARA OS PACIENTES DO GRUPO C, CONFORME O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

ETIOLOGIA SINAIS  OI IMN IPN ABORTOS/NM DUR.GEST. PARTO PESO-RN SOF.FETAL FAT.AMB. RF-DM
ABERRAGOES X =12,1 X=50,2 X=29,5 X=31,9 X=75 X=8,8 ~4/8 X=2688,3 ?=6/9 +=1/9 1)1/8
CROMOSSOMICAS s=3,55 s=17,35 5=6,74 s=9,17 =89 50,38 C=2/8 565961 2=2/9  3)1/8
n=9 n=6 n=8 n=8 n= D=2/8 n=6
X=11,7 X=33,0 X=26,0 X=26,7 X=9,0 =2/3 X=3433,3 +=1/3 1)1/3
SXF s=1,563 =1,0 s=7,55 7,23 =0 c=1/3 =860,72 - 3)1/3
n= n=3 n=3 n=3 n= n=3
RMLX X=9,7 X=38,7 X=41,3 X=41,0 X=1,0 X=8,3 nN=1/3 X=3266,7 +=2/3 ?=2/3  1)3/3
(EXC. SXF) 51,15 s=17,79 ==4,51 s=8,49 s=1,0 s=1,15 ©=2/3 s=1850,25
n= n=3 n=3 n=. n=. n= n=3
ERROS INATOS
po (SEM CASOS DIAGNOSTICADOS)
METABOLISMO
SINDROME X=15,0 X=48,0 X=27,3 X=35,0 X=0,25 X=8,7 wN=4/4 X=2662,5 +=0/4 +=1/4 1)1/4
AUTOSSOMICA  s=3,87 s=13,11 s=10,41 s=12,25 s=0,50 0,50 £=1164,31 ©°=4/4 2=1/4
MONOGENICA n=4 n= n=3 n=4 n= =4 n=

CONSANGUINI- X=10,6 X=53,0 X=24,0 X=29,0 X=0,20 X=9,0 N=4/7 X=2888,3 +=1/7 +=1/7 1)1/7

DADE ENTRE s=1,40 s=4,47 s=4,86 s=5,10 0,76 =0 c=1/7 s=413,30 °?=4/7 ?=2/7 2)2/7
0S GENITORES n=7 =5 n=6 =6 =7 n= D=2/7 n=6
MULTIFATORIAL (SEM CASOS DIAGNOSTICADOS)

N=6/11 X =2782,0 +=5/11 +=8/11 1)2/11
c=4/11 £=797,41 ?=5/11 2=1/11 3)1/11
F=1/11 n=10

X=8,9 X=56,4 X=25,6 X=28,4
NAO GENETICA s=1,30 s=12,33 s=4,30 s=4,84

n=11 n=8 n=11 n=10

X=11,4 X=55,0 X=27,1 X=30,8
INDETERMINADA s=2,84 s=12,18 s=7,59 s=7,96

N=14/21 f=3160,9 +=7/21 +=1/21 1)8/21
c=6/21 s=885,42 ?=3/21 ?=10/21 3)2/21

n=21 n=15% n=21 n=19 F=1/21 n=21

X=11,1 X=51,2 X=27,5 X=30,8 X=0,35 X=8,8 =35/57 X =2988,9 +=16/58 +=12/58 1)16/57
TOTAL s=2,87 s=13,50 s=7,29 s=7,81 s=0,64 s=0,55 C=16/57 s=874,09  ?=23/58 ?2=18/58 2)2/57

n=58 n=43 n=55 n=52 n=57 n=54 F=2/57 n=53 3)6/57

D=4/57

0BS. : IMN-idade materna ao nascimento, IPN-idade paterna ao nascimento, ABORTOS/NM-abortos e/cu natimortos na irmandade,
DUR.GEST . ~duragio da gestagic em meses, PARTO-tipo de parto (N 1,C=cesario, F=£5; ps ,D=domiciliar) , PESO-RN-peso

ao nascimento, SOF.FETAL-sofrimento fetal, FAT.AMB.-fatores do ambiente, RF-DM-recorréncia familial de deficiéncia

mental ( l)parentes em 12 qrau,Z)Zg grau e 3)32 grau )
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A. Aberracdes cromossomicas

A freqiiéncia de aberragdes em autossomos e cromossomos sexuais, quando com-
parada a de cariotipo normal, conforme ja foi assinalado, a despeito do pequeno numero de
casos, pode ser considerada semelhante quando comparados os grupos A e B, A e C, além
do grupo A com a associagio B e C. A diferenga nas proporgdes passa a ser significativa
quando os trés grupos sdo comparados simultaneamente e, entre os grupos B e C,
justamente os que representam os oligofrénicos com sete ou mais sinais dismorficos. A
despeito do tamanho amostral, esse ¢ um fato que merece atengdo, frente & hipotese da
probabilidade de detecgdo de anomalias cariotipicas ser maior entre os individuos com pelo
menos sete sinais, principalmente naqueles com oligofrenia mais acentuada, segundo os
dados de Tajara ez al.(1982).

Ainda sobre os resultados de Tajara et al.(1982), vale mencionar que, quando s3o
excluidos os 28 portadores de sindrome de Down, detectados entre os 84 oligofrénicos
analisados, restam 56 dos quais 5 (8,9%) apresentavam anomalias cromossdmicas.
Comparando essa propor¢io a cada uma das verificadas no presente estudo (Tabela 1V-22),
ndo foram observadas diferengas significativas, tanto para os grupos (A, B e C), quanto
para o total da amostra. A diferenga so ¢ significante quando os 4 grupos s3o comparados
simultaneamente (xz(3)= 9,39, 0,02<P<0,05). Cumpre ressaltar que, dentre os 5 individuos
portadores de anomalias cromossomicas descritos por Tajara e al.(1982), apenas 1, com
cariotipo 46,XY/47,XY,+mar, tinha menos de sete sinais dismorficos e, mesmo assim, a
propor¢do de cromossomopatias ndo difere significativamente da observada no grupo
constituido por pacientes com menos de sete sinais dismorficos ora apresentado (grupo A).

A expressiva diferenca verificada na incidéncia de cromossomopatias entre os gru-
pos B e C constituem o aspecto mais relevante da amostra atual. Uma interpretagio mais su-
perficial poderia considera-lo apenas mais um dado, desfavoravel, a selegio prévia dos oli-
gofrénicos com base em suas caracteristicas dismorficas. Porém, uma reflexdo mais aprofun-
dada sobre tais diferengas permite a elaboragdo de algumas hipoteses, ambas relacionadas a
procedéncia dos individuos estudados. No grupo B, houve um predominio de pacientes sele-
cionados no ambulatério de Genética do Hospital de Clinicas da UNICAMP (83,9%), en-
quanto no grupo C, apenas 39,7% tém essa origem, sendo 60,3% oriundos da APAE de
Araras,SP.

A primeira hipotese foi baseada numa possivel diferenga na gravidade do retarda-
mento mental, partindo da conclusio de Tajara et al.(1982), de que entre os oligofrénicos
com pelo menos sete sinais clinicos e QI inferior a 52, seria bem mais alta a probabilidade de
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TABELA IV-22: RESULTADOS DA ANALISE CROMOSSOMICA NO PRESENTE
ESTUDO E NO DE TAJARA ET AL.(1982). (Os valores
percentuais estdo entre parenteses)

R caridtipo caridétipo 2
REFERENCIA N normal alterado (1G.L.) (**)
Tajara et al. 56 (*) 51 5
1982 (91,1) (8,9)

Grupo A 56 54 2 1,371
presente estudo (96,4) (3,6) (0, 20<P<0,30).
Grupo B 56 55 1 2,818
presente estudo (98, 2) (1,8) {0, 05«<P<0,10)
Grupo C 58 49 9 1,148
presente estudo (84, 5) (15,5) (0, 20<P<0, 30)
B+ C 114 104 10 0,001
presente estudo (91, 2) (8,8) (0, 95<P<0, 98)
Total (A,B,C) 170 158 12 0,212
presente estudo {92, 9) (7,1) (0,50<P<0,70)

(*) :excluidos 28 portadores de sindrome de Down do total de 84
individuos da amostra original

(**) :comparados dois a dois os dados de Tajara et al.(1982)com os
obtidos nos grupos A, B, C, B+C e Total do presente estudo.
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serem encontradas anomalias cariotipicas. Tal hipotese foi afastada pois o QI médio entre os
pacientes dos grupos B e C se mostrou semelhante (fggy= 0,381; 0,70<P<0,80), assim
como a distribuigio segundo as classes do QI (x2(3) = 2,156; 0,50<P<0,70).

Uma outra hipotese que, em parte, poderia justificar as diferengas entre os grupos
B e C, foi a de que, na avaliagdo feita na APAE, eram selecionados todos aqueles com sete
ou mais sinais dismorficos e ndo portadores da sindrome de Down. Ja4 no ambulatorio de
Genética do Hospital de Clinicas da UNICAMP, desde 1987, todos os pacientes passam
por uma triagem, sendo os casos de atraso intelectual supostamente atribuidos a etiologia
cromossomica agendados como tal, enquanto os demais sdo encaminhados como portadores
de retardamento mental de etiologia a esclarecer. Contudo, mesmo considerando esse possi-
vel desvio de averiguagdo, nos pacientes do grupo A, que possuem menos de sete sinais,
mas que se assemelham ao B quanto a procedéncia, pois 68% tém origem ambulatorial, a
incidéncia de cromossomopatias foi superior.

Cabe ainda mencionar que as diferengas observadas entre os grupos Ae C,e A e
B+C, a despeito de sua ndo significancia, sdo mais condizentes com as observagdes de
Tajara et al.(1982). Ndo ha duvidas de que uma exuberancia de dismorfismos, associada a
uma redu¢io mais acentuada da capacidade intelectual, conduz mais comumente a hipotese
de uma cromossomopatia. Entretanto, o que parece questionavel é o estabelecimento do
limite de sete sinais para a indicagdo do estudo cromossOmico, pois os resultados
concernentes ao grupo A sido menos favoraveis a que, nos pacientes nido portadores da
sindrome de Down e com uma menor quantidade de sinais, o cariotipo deixe de ser
examinado. Sob essa interpretagdo, o fato do portador de deficiéncia mental ultrapassar, ou
ndo, esse limiar dos sete sinais dismorficos, considerados de forma inespecifica, ndo seria um
parametro clinico de maior importédncia para a indicagéo da analise cromossomica.

De uma forma geral, quanto ao nimero de sinais dismoérficos, as duas pacientes
portadoras de cromossomopatias do grupo A apresentavam 5, além do retardamento mental.
O unico paciente do grupo B contava 12 sinais, valor semelhante a média verificada no
grupo C, com 9 pacientes, que foi de X=12,1, com s=3,55, variando do minimo de 7 até o
maximo de 17 sinais (Tabelas IV-19 a IV-21). Nesse ultimo grupo, as diferengas entre os
valores médios observados conforme a ocorréncia de deficiéncias autossdmicas estruturais
(x=14,5), presenca de cromossomos marcadores (X =9,0) e aberragdes de cromossomos se-
xuais (¥=11,5), ndo sdo significativas (F(2.6)=2,31; P>0,05).

Resta saber se, no grupo de oligofrénicos com anomalias cariotipicas, existe algum
padrdo caracteristico de sinais que permita estabelecer uma diferenga em relagdo as outras
etiologias genéticas, € mesmo as n3o genéticas, de deficiéncia mental. Tais aspectos serdo

analisados oportunamente.
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- Analise dos portadores de cromossomopatias conforme o QI e alguns dados

anamnésticos

Ainda sobre a etiologia cromossdmica, os componentes dos grupos A, B e C
foram analisados segundo o QI, as idades materna e paterna por ocasido do nascimento, a
duragio da gestagdo, a ocorréncia de abortos e/ou natimortos na irmandade, o tipo de
parto, o peso ao nascimento e a ocorréncia de sofrimento fetal e/ou exposi¢do a fatores
deletérios do ambiente (Tabela 1V-23). No entanto, alguns aspectos impediram uma
comparagio adequada. Entre tais fatores, esta o pequeno numero de pacientes nos grupos A
e B, além da falta de dados completos em alguns itens como, por exemplo, o nivel de QL
Sob esse aspecto, os valores sdo, aparentemente, semelhantes nos 3 grupos, situando-se em
torno de 51,0. Contudo, entre os casos de cromossomopatia do grupo C, ndo foram
computados 3 pacientes com retardamento mental grave que ndo ofereciam condig3es para
a aplicagdo de testes e, seguramente, 0 QI médio desse grupo deve ser inferior ao valor
obtido de ¥=50,2. Tais dados sobre o QI se aproximam dos verificados por Tajara et al.
(1982), sugestivos de que deve ser bastante elevada a probabilidade de ocorréncia de
cromossomopatias, entre os pacientes com QI inferior a 52.

Determinados resultados eram esperados, como, por exemplo, a maior média de
idade materna observada no grupo C (¥=29,5), o qual contem maior nimero de aneuploi-
dias (Tabela IV-23). Um item que merece destaque, € o que se refere a ocorréncia de softi-
mento fetal e/ou descrigio de exposigdo a fatores deletérios do ambiente, positiva nos
portadores de cromossomopatias dos grupos A e B, e em apenas um do grupo C. No
primeiro, encontra-se uma paciente com cariotipo 47, XXX e outra com pequeno excesso de
material no brago superior do cromossomo 5 (46,XX,5p+), cuja origem ndo pode ser
identificada, sendo normal o cari6tipo dos genitores. Quanto ao unico caso do grupo B,
também foi detectada uma anomalia de cromossomos sexuais (47,XYY), assim como na
Ginica paciente do grupo C, com cariotipo 45,X/46,X,i(Xq), em que foi positiva a resposta
ao item em questdo. Em suma, pode ser que nesses trés casos, todos de aberragdes dos
cromossomos sexuais, que ndo tém a deficiéncia mental entre as manifestagbes mais
comuns (vide, por exemplo, Schinzel, 1984), o ambiente tenha contribuido para a redugdo

da capacidade intelectual
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TABELA IV-23:PORTADORES DE ABERRAGCOES CROMOSSOMICAS DOS GRUPOS A,B E C

— VALORES MEDIOS OBTIDOS PARA IDADE, NUMERO DE SINAIS, QI
(QUOCIENTE INTELECTUAL) , IDADE MATERNA AO NASCIMENTO (IMN),
IDADE PATERNA AO NASCIMENTO (IPN) E PESO AO NASCIMENTO
(PESO RN) .

- PROPORCAO DE OCORRENCIA DE ABORTOS E/OU NATIMORTOS NA
IRMANDADE (A/NM) EM RELAGCAO AO TOTAL DE GESTAGOES,
SOFRIMENTO FETAL E EXPOSIGAO A FATORES DELETERIOS DO
AMBIENTE NO PERIioDO PRE E/OU POS-NATAL.

FATOR GRUPO A GRUPO B GRUPO C B+ C
X=6,0 x=12,0 x=14,0 X=13,8
IDADE s=0 s=0 s=5,98 5=5,67
n=2 n=1 n=9 n=10
xX=51,0 xX=52,0 X=50,2 X=50,4
QI s=1,41 s=0 s=17,35 s=15,8
n=>2 n=1 n==o n="7
X=5,0 X=12,0 x=12,1 x=12,1
SINAIS s=0 s=0 s=3,55 s=3, 35
n=2 n=1 n=9 n=10
xX=25,5 X=21,0 X=29,5 X=28,6
IMN s=0,71 s=0 5=6,74 5=6,91
n=2 n=1 n=8 n=9
X=31,0 xX=32,0 x=31,9 x=31,9
IPN s=2,83 5=0 s=9,17 s5=8, 58
n=2 n=1 n=_8 n=9
X=2270 X=3750 X=2688,3 X=2840,0
PESO RN s=0 s5=0 5=659,71 s=723,67
n=1 n=1 n=6 n="7
A/NM 1/5 0/2 6/48 6/50
S.FETAL 2/2 - - -
F.AMBIENTE 1/2 1/1 1/¢9 2/10
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B. Retardamento mental ligado ao sexo (RMLX) e a sindrome
do cromossomo X fragil (SXF)

Com relagdo ao RMLX, apesar da SXF ser um de seus principais representantes,
os dados a respeito dessa entidade foram apresentados separadamente. A intengdo de tal
procedimento foi enfatizar os resultados obtidos com a pesquisa do marcador citogenético,
justamente pela sua maior freqiéncia no grupo especifico do RMLX. Um outro objetivo foi
o de evitar desvios de averiguagdo, tendo em vista a diferenca na metodologia utilizada para
a amostra C, na qual a pesquisa do fra(X) se restringiu aos casos com historia familial e/ou
quadro clinico sugestivo, enquanto nos grupos A e B os pacientes foram, indiscriminada-
mente, submetidos a tal analise.

A Tabela IV-24 demonstra a distribui¢do de 13 pacientes portadores de RMLX,
separados conforme o diagndstico, nos grupos A, B e C. Ja nas Tabelas IV-25 e IV-26, res-
pectivamente dedicadas aos casos de SXF e aos de RMLX excluindo a primeira, estio os
valores correspondentes a idade, nivel de QI, nimero de sinais dismorficos, idade materna e
paterna ao nascimento, ocorréncia de abortos e/ou natimortos na irmandade, peso ao nasci-
mento, historia de sofrimento fetal e/ou exposi¢do a fatores deletérios do ambiente, além de
recorréncia familial de deficiéncia mental até primos em segundo grau.

A respeito dos dados apresentados nas Tabelas 1V-25 e IV-26, o numero de
pacientes € insuficiente para consubstanciar uma discussdo. Algumas constata¢des sdo
obvias, como a alta recorréncia familial de retardamento mental, fator indicativo de pesquisa
de fra(X) no grupo C e denominador comum nos casos de RMLX. As diferencgas observadas
no nivel do QI devem se associar as idades, pois essas sdo caracteristicas que se
correlacionam de forma negativa. No item idade materna ao nascimento, chama atengio a
média de X=41,3 com s=1,15, entre os portadores de RMLX do grupo C, provavelmente
em decorréncia de flutuagdo amostral. E, entre os demais dados, vale destacar o peso ao
nascimento, cujos valores médios sdo, sistematicamente, superiores aos observados para o
total de cada grupo (Tabela IV-27). Apesar de tal divergéncia so ser significativa entre os
portadores da SXF do grupo B, trata-se de resultado que corrobora relatos anteriores que
informam ser o peso ao nascimento levemente superior a média (Turner ef al.,1980; Suther-
land & Hecht,1985; Thake et al.,1985; Chudley & Hagerman,1987)

A aplicagéo do teste do qui-quadrado aos dados da Tabela 1V-24, que considera
os diagnosticos de SXF, RMLX inespecifico e outras sindromes de heranga ligada ao X
associadas a deficiéncia mental, ndo revela diferengas significativas entre os 3 grupos. Foram
comparados os grupos A e B (xz( = 1,215, 0,20<P<0,30), A e C (x2(2)= 3,750;
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TABELA IV-24: DISTRIBUICAO DE 13 PACIENTES PORTADORES DE
RETARDAMENTO MENTAL LIGADO AO SEXO, NOS GRUPOS
A, BE C, CONFORME O DIAGNOSTICO ESPECIFICO.
(Os valores percentuais estdo entre parenteses).

DIAGNOSTICO A B c B+C TOTAL
SXF 1 (7,7) 2 (15,4) 3 (23,1) 5 (38,5) 6 (46,1)
RMLX

INESPECIFICO 3 (23,1) 1 (7,7) 1 (7,7) 2 (15,4) 5 (38,5)
OUTROS* 0 0 2 (15,4) 2 (15,4) 2 (15,4)
TOTAL 4 (30,8) 3 (23,1) 6 (46,1) 9 (69,2) 13 (100,0)
*f — Sindrome de Atkin-Flaitz-Patil (MIM:309530; BDEN:2840)

- RMLX com polegares aduzidos (MIM: 303350; BDEN:2291)

MIM: Mendelian Inheritance in Man; McKusick, 1982.
BDEN: Birth Defects Encyclopaedia; Buyse, 1990.
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TABELA IV-25: PORTADORES DA SXF NOS GRUPOS A,B E C.

- VALORES MEDIOS OBTIDOS PARA IDADE, NUMERO DE SINAIS, QI
(QUOCIENTE INTELECTUAL) , IDADE MATERNA AO NASCIMENTO (IMN),
IDADE PATERNA AO NASCIMENTO (IPN) E PESO AO NASCIMENTO
(PESO RN) .

- PROPORGAO DE OCORRENCIA DE ABORTOS E/OU NATIMORTOS NA
IRMANDADE (A/NM) EM RELAGAO AO TOTAL DE GESTAGOES,
SOFRIMENTO FETAL, EXPOSICAO A FATORES DELETERIOS DO
AMBIENTE NO PERIODO PRE E/OU POS-NATAL E RECORRENCIA
FAMILIAL DE RETARDAMENTO MENTAIL (ATE PRIMOS EM 22 GRAU) .

FATOR GRUPO A GRUPO B GRUPO C B+ C
x=7,0 xX=9,0 X=19,33 x=15,2
IDADE s=0 s=0 s=11,00 5=9, 65
n=1 n=2 n=3 n=>5
nao xX=53,5 X=33,0 X=41,2
QI avaliavel s=7,78 s=1,0 s=11,9
n=2 n=3 n=>5
X=5,0 x¥X=8,5 X=11,7 x=10,4
SINAIS s=0 s=0,71 s=1,53 s=2,07
n=1 n=2 n=3 n=>5
X=24,0 x=31,5 X=26,0 X=28,2
IMN s=0 5=2,12 s=7,55 5=6,22
n=1 n=2 n=3 n=5
X=26 X=33,5 xX=26,7 X=29,4
IPN s=0 s=4,95 s=7,23 5=6,8
n=1 n=2 n=3 n=5
X=3550,0 X=3450,0 X=3433,3 X=3440,0
PESO RN s5=0 s=212,13 5=860,72 s=617,86
n=1 n=2 n=3 n=>5
A/NM 1/2 2/8 0/8 2/16
S.FETAL 1/1 1/2 1/3 2/5
F.AMBIENTE 0/1 0/2 0/3 0/5

RECORRENCIA
FAMILIAL 1/1 1/2 3/3 4/5
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TABELA IV-26: PORTADORES DE RMLX NOS GRUPOS A,B E C (EXCETO SXF)

- VALORES MEDIOS OBTIDOS PARA IDADE, NUMERO DE SINAIS, QI
(QUOCIENTE INTELECTUAL) , IDADE MATERNA AO NASCIMENTO (IMN),
IDADE PATERNA AO NASCIMENTO (IPN) E PESO AO NASCIMENTO
(PESO RN) .

- PROPORGAO DE OCORRENCIA DE ABORTOS E/OU NATIMORTOS NA
IRMANDADE (A/NM) EM RELAGAO AO TOTAL DE GESTAGOES,
SOFRIMENTO FETAL, EXPOSIGAO A FATORES DELETERIOS DO
AMBIENTE NO PERIODO PRE E/OU POS-NATAL E RECORRENCIA
FAMILIAL DE RETARDAMENTO MENTAL (ATE PRIMOS EM 2° GRAU).

FATOR GRUPO A GRUPO B GRUPO C B + C
x=11,0 X=9,0 xX=18,3 x=16,0
IDADE 5=3,0 s=0 s=7,37 s=7,62
n=3 n=1 n=3 n=4
X=45,7 X=56,0 x=38,7 X=43,0
QI 3=9, 04 s5=0 s=17,79% s=16,91
n=3 n=1 n=3 n=4
x=3,7 Xx=13,0 xX=9,7 x=10,5
SINAIS s=1,53 5=0 s=1,15 s=1,91
n=3 n=1 n=3 n=4
x=33,0 x=25,0 x=41,3 X=37,2
IMN s=1,0 s=0 s=4,51 s=8, 96
n=3 n=1 n=3 n=4
xX=36,7 x=21,0 xX=41,0 X=34,3
IPN s=3,06 s=0 s=8,49 s=13,01
n=3 n=1 n=2 n=3
X=3303, 3 X=3266,7 X=3266,7
PESO RN 5=948, 7 - 5=1850,25 s=1850,25
n=3 n=3 n=3
A/NM 1/27 0/4 3/21 3/25
S.FETAL 1/3 0/1 2/3 2/4
F.AMBIENTE 0/2 0/1 0/3 0/4
RECORRENCIA

FAMILIAL 3/3 1/1 3/3 4/4




TABELA IV-27:
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COMPARACAO DOS VALORES MEDIOS OBSERVADOS PARA PESO
AO NASCIMENTO NOS PORTADORES DA SXF, EM RELAGCAQO AO
TOTAL DE PACIENTES DOS GRUPOS A,B E C.

SXF TOTAL DO GRUPO t
xX=3550,0 X=3558, 4
GRUPO A s=0 s=673,88 -
n=1 n=52
X=3450,0 X=2956¢,0 2,688
GRUPO B s=212,13 s=758,51 51G.L.
n=2 n=>51 P<0, 02
X=3433,3 xX=2988,9 0,869
GRUPO C s=860,72 s=874,09 54G.L.
n

=3 n=53 0, 30<P<0,40
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0,10<P<0,20), Be C (x2(2)= 1,350; 0,50<P<0,70), A e B+C (x2(2)= 3,455, 0,10<P<0,20), e
A,BeC (x2(4)= 5,164; 0,20<P<0,30). Mesmo considerando que o nimero de pacientes ¢é
pequeno e existe um leve predominio, ndo significante, dos portadores da SXF entre os .
individuos dos grupos B e C, com maior nimero de sinais dismorficos, os resultados
parecem néo favorecer o estabelecimento de um limite clinico, baseado no niimero de sinais
dismorficos, para a indicagio da pesquisa do fra(X).

Sobre a SXF, € oportuno mencionar que, nas descrigdes sobre o quadro clinico,
sdo relacionados diversos sinais dismorficos secundarios, além do déficit intelectual. Con-
tudo, ndo se trata de uma entidade em que, rotineiramente, seja demonstrado um excesso de
dismorfismos. O seu aspecto clinico mais marcante talvez se relacione ao fenoétipo franca-
mente evolutivo ou, melhor dizendo, alguns dos sinais destacados pela freqiiéncia na SXF,
como as caracteristicas faciais e, principalmente, o aumento de volume testicular, tém corre-
lag3o positiva com a idade.

Isso também foi observado no presente estudo, pois o unico paciente detectado no
grupo A, com apenas 7 anos, apresenta 5 sinais. Quanto ao grupo B, observa-se idade média
de 9 anos (s=0) e nimero médio de sinais de X=8,5 com s=0,71. Ja no grupo C, os valores
médios sdo de X=11,7, com s=1,53, para o numero de sinais, ¢ ¥X=19,33, com s=11,06, para
a idade. E nitida a diferenga entre as idades e, comparando as médias obtidas para o numero
de sinais, chega-se a um valor de /=3,149 que, apesar de inferior, esta bem proximo ao do ¢
critico, ao nivel de 5% (7 = 3,182).

O fra(X) ndo estava relacionado entre as etiologias genéticas que, segundo Sena &
Beiguelman (1985), seriam predominantes entre os oligofrénicos com sete ou mais sinais
dismorficos comumente associados a aberragdes cromossomicas. Mesmo assim, é oportuno
reiterar que os resultados obtidos no presente estudo, amplamente respaldados pela
literatura pertinente (vide, entre outros, Sutherland & Hetch, 1985; Hagerman et al.,1991)
sdo indicativos de que a pesquisa do fra(X) ndo deve ser obrigatoriamente vinculada a
detecgdo prévia de um quadro dismorfico especifico, principalmente entre os pacientes pré-
puberes. Entre esses altimos, a justificativa principal para a realizagdo do referido exame,
além do proprio retardamento mental, seria a historia familial sugestiva de heranga recessiva
ligada ao X.

E ¢€ justamente esse, também, o aspecto fundamental no diagnéstico do RMLX
inespecifico, que ndo se associa a qualquer outra caracteristica clinica relevante. Sobre a en-
tidade em questdo, ¢ oportuno mencionar que estimativas indiretas indicam uma freqiiéncia
possivelmente similar ou até superior a da SXF (Kerr ef al., 1991). Isso porque enquanto
essa ultima condi¢do pode ser detectada laboratorialmente, mesmo na auséncia de um
fenotipo sugestivo, a hipotese diagnostica de RMLX inespecifico depende apenas da
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identificagdo do padrio de transmissdo peculiar. Trata-se, portanto, de uma importante
etiologia genética de deficiéncia mental que deve predominar, justamente, entre os
oligofrénicos ndo portadores de dismorfismos. De todo modo, ndo existem duvidas quanto a .
necessidade da pesquisa do fra(X), principal diagnostico diferencial nesse grupo de
pacientes.

Quanto as demais sindromes de RMLX, numerosas e bastante heterogéneas do
ponto de vista clinico, algumas podem até se caracterizar por um fenétipo dismérfico, de-
terminando seu predominio entre os oligofrénicos com maior nimero de sinais comumente
associados a cromossomopatias. Contudo, isso ndo deve ser a regra, porque essas entidades
tém incidéncia muito baixa e, além disso, a semelhanga do que ocorre em outras sindromes
de retardamento mental nio ligado ao sexo, muitas vezes ndo € o numero, mas a especifici-
dade dos sinais que tem maior importancia no estabelecimento do diagndstico clinico.

No presente estudo, um exemplo tipico dessa situag@o € o do paciente portador da
sindrome de retardamento mental com polegares aduzidos. Tal condig@o € caracterizada por
contratura congénita dos polegares, em flexdao e adugdo, com hipoplasia da musculatura
ténar, em associac¢do a deficiéncia mental (Gareis & Mason, 1984; Yeatman, 1984). Sdo des-
critos ainda outros sinais como desvios da coluna vertebral e espasticidade em membros
inferiores, mas seria um fenotipo clinicamente inespecifico sem a anomalia de polegares. A
proposito, essa alteragdo também é descrita na hidrocefalia por estenose do aqueduto de
Sylvius, ligada ao cromossomo X, ndo estando totalmente esclarecido se sio mesmo duas
entidades clinicas distintas. Recentes pesquisas envolvendo analise de ligagdo apontam para

diferentes vanantes alélicas (Schrander-Stumpel e al., 1990).

- Freqiiéncia da sindrome do cromossomo X fragil no presente estudo e em

outras amostras de deficientes mentais.

A freqiiéncia do fra(X) em deficientes mentais do sexo masculino € variavel, com
indices de 2 a 9% (Kihkénen et al., 1986), fato que pode se relacionar aos diferentes
critérios utilizados na selegdo das amostras, entre os quais se incluem macrorquidia,
recorréncia familial e grau de retardamento mental. Nas pesquisas realizadas entre individuos
selecionados apenas por serem portadores de déficit intelectual, as proporg¢des do fra(X)
variam de 0,5% a 10% no sexo masculino, e de 0 a 7% no feminino, conforme mencionam
Mingroni-Netto ef al., 1990.

No Brasil, esse ultimos autores analisaram portadores de retardamento mental mo-
derado, leve e inteligéncia limitrofe, detectando o fra(X) em 8% dos pacientes do sexo mas-

culino, ou em 5,6% deles, quando consideradas as familias averiguadas, ja que foram inclui-
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das irmandades com mais de um individuo afetado. Essa propor¢ado €, praticamente, idéntica
a observada no presente estudo, para o grupo B (5,7%), correspondente a dois pacientes,
sem parentesco consangiiineo, entre os 35 analisados. No grupo C, tal freqiiéncia ¢ de 8,6%, .
mas passa a ser 5,9% quando sdo levadas em conta apenas as genealogias, pois dois indivi-
duos sdo primos em 29 grau. Quanto ao grupo A, o resultado obtido ¢ inferior (3,1%), mas
a compara¢do entre os trés grupos ndo mostrou diferencgas significativas (x2(2)=0,898;
0,50<P<0,70).

Alguns resultados obtidos em outros paises, bem como os de Mingroni-
Netto et al. (1990), além dos dados atuais, para o sexo masculino, estdo relacionados na
Tabela IV-28. Sobre esse ultimo, vale assinalar que os autores concluem ser possivel esperar
uma freqiiéncia inferior a observada por eles, em amostras de oligofrénicos procedentes de
regides mais pobres do interior do Brasil, nas quais devem predominar as causas ndo
genéticas de deficiéncia mental. Tal conclusio se deve ao fato de Mingroni-Netto ef
al.(1990) terem analisado individuos matriculados em instituigdes particulares para
educagio especial, da regido metropolitana de Sdo Paulo,SP. No presente trabalho, a
despeito de ter sido realizado em regido com caracteristicas similares, ha um predominio de
pacientes oriundos de camadas socio-economicamente menos favorecidas da populagdo.
Sendo assim, pelo menos no que concerne a diferencga de nivel socio-econdmico, dentro de
um perfil urbano semelhante, a prevaléncia da SXF ndo parece sofrer variagdes
significativas.

Quanto ao fra(X) ndo ter sido detectado entre os oligofrénicos do sexo feminino
ora estudados, ndo deve ser aspecto de maior relevancia. Em amostras selecionadas com
base apenas na presenga de retardamento mental, sem outros critérios, a freqiiéncia da SXF
varia de 0 a 7%, sendo, em geral, mais comum entre as pacientes que apresentam déficit
intelectual bem mais brando que os afetados do sexo masculino, muitas vezes até
classificadas como portadoras de dificuldade de aprendizado, € ndo como deficientes
mentais (Jacobs ef al.,1986; Mingroni-Netto ef al., 1990). Visto que tais caracteristicas nao
sio as predominantes na amostra atual, isso poderia, juntamente com as dificuldades
relativas a analise do fra(X) no sexo feminino, ter contribuido para a auséncia de casos

positivos.
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TABELA IV-28: FREQUENCIA DA SXF EM DIFERENTES AMOSTRAS DE
DEFICIENTES MENTAIS DO SEXO MASCULINO.

Referéncia Caracteristicas da amostra $ SXF

Blomquist et al. 96 pacientes com QI 6,0

1982. inferior a 50.

Carpenter et al. 65 pacientes com QI 9,2

1982. inferior a 50. 6,1 (*)

Gustavson et al. 89 pacientes com DM 13,5

1986. grave ou moderada. 10,1 (*)

Kahkénen et al. 130 pacientes com DM leve 0,8

1986. ou inteligéncia limitrofe.

Sanfilippo et al. 91 pacientes com DM 4,4

1986. moderada.

Webb et al. 219 pacientes com DM em 7,3

1986a. graus variados.

Kahkénen et al. 61 pacientes com DM em ©,5

1987. graus variados.

Mingroni-Netto et al. 75 pacientes com DM 8,0

1990. leve ou moderada 5,3(%*)

presente estudo 102 pacientes com DM em 5,9
graus variados (predominan- 5,0(*)

temente leve ou moderada.)

GRUPO A: 32 3,

GRUPO B: 35 5,

GRUPO C: 35 8,
5,

(*): considerando o numero de genealogias averiguadas.
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C. Erros Inatos do Metabolismo

A investiga¢do de erros metabdlicos hereditarios baseou-se nos testes de triagem
em amostras de urina, complementados, quando necessario, por cromatografia em papel,
urinaria e plasmatica, de aminoacidos, agticares ou mucopolissacarides. Foram estudados 97
pacientes, sendo 47 do grupo A e 50 do grupo B. Nos 15 individuos em que tal exame nio
pode ser realizado, tanto a evolugdo clinica, quanto os antecedentes pessoais e familiais, ndo
apontavam para esse tipo de etiologia do retardamento mental, razio pela qual eles ndo
foram excluidos da amostra.

Em apenas dois pacientes, ambos do grupo A, foi possivel estabelecer o diagnos-
tico de cistindria, com base no teste do cianeto-nitroprussiato positivo, € na posterior detec-
¢d3o do aumento de cistina na cromatografia de aminoacidos. Tais individuos e suas familias
passaram a ser acompanhados no ambulatorio de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital
de Clinicas da UNICAMP e, até o momento, ndo foi possivel determinar se sdo homo ou
heterozigotos, ou ainda classifica-los, do ponto de vista bioquimico, em uma das 3 formas
conhecidas de cistinaria (I, II e III). Apesar disso, o diagndstico em questdo foi mantido,
tendo em vista que, nos dois casos, havia recorréncia familial de litiase de vias urindrias e
cistiniiria em parentes em primeiro grau dos afetados.

Ainda quanto a pesquisa de erros inatos do metabolismo, se pdde contar com os
58 pacientes do grupo C, analisados anteriormente (Marques-de-Faria, 1988). Sobre esses
ultimos, vale mencionar que a unica alteragdo detectada envolveu uma suspeita de
mucopolissacaridose tipo VII, ndo confirmada posteriormente.

Levando em conta esses dados, foi atingido um total de 155 deficientes mentais
submetidos aos testes iniciais para a investigagdo diagnostica de erros metabolicos heredita-
rios. Considerando os dois casos de cistinaria, a despeito do retardamento mental ndo estar
entre os sinais comumente descritos nessa entidade, como sera visto a seguir, sdo 1,3% os
afetados na amostra. Tal porcentagem parece pequena, quando comparada a de outras etio-
logias genéticas de retardamento mental observadas na mesma amostra.

Nesse ponto, vale uma ressalva sobre a casuistica ora analisada, constituida, basi-
camente, por individuos com déficit intelectual de etiologia ndo esclarecida que, em sua
maioria, freqiientavam institui¢des cujos programas sdo voltados para os oligofrénicos semi-
dependentes nas atividades de vida diaria. Isso explica a nfo inclusdo de casos de retarda-
mento mental profundo, bem como os de involugdo do desenvolvimento neuromotor, co-
mumente acompanhados de grave comprometimento neuroldgico e mesmo somatico, que
costumam caracterizar diversos erros inatos do metabolismo (vide, por exemplo, Scriver ez



80

al.,1989). Também ndo foram encaminhados para avaliag@o, visando evitar desvios de averi-
guacdo, os individuos cujos sinais clinicos ja haviam permitido definir o diagnostico na fase
inicial da investigagdo, ocorréncia comum em alguns grupos de doengas metabolicas heredi-
tarias como, por exemplo, as mucopolissacaridoses.

Tais colocagdes até seriam Uteis como possiveis motivos para a baixa frequéncia
de erros inatos do metabolismo observada na presente amostra. Contudo, levando em conta
que, apesar de numerosos, os erros inatos do metabolismo sdo, em sua maioria, individual-
mente raros (Scriver ef al.,1989), tal achado ndo ¢ inesperado e se assemelha ao de alguns
outros estudos (Tabela IV-29), nos quais outras causas genéticas de retardamento mental,
como as aberra¢des cromossdmicas € a SXF, tém maior prevaléncia. De todo modo, os
métodos para triagem de erros inatos do metabolismo sdo simples e uma defini¢do diagnos-
tica nesse sentido pode ser de grande valia no estabelecimento de esquemas terapéuticos
e/ou preventivos, o que justifica a sua inclusdo entre os exames de rotina na abordagem do
portador de deficiéncia mental.

Com relagdo as caracteristicas apresentadas pelos dois portadores de cistindria,
ambos contavam seis sinais clinicos comumente associados a cromossomopatias. Apesar do
mesmo numero, tais sinais ndo eram semelhantes e sua analise ndo permitia a definigio de
um quadro dismorfico especifico. Quanto a alguns dados anamnésticos como idade dos pais
ao nascimento, duragdo da gestagdo, recorréncia de abortos e/ou natimortos na irmandade,
peso ao nascimento, historia de exposicdo a fatores deletérios do ambiente e de sofrimento
fetal, apenas sobre esse ultimo vale mencionar a resposta positiva em um dos pacientes. A
unica informagdo que pode ser relevante é a de recorréncia familial de deficiéncia mental nos
dois casos, tanto na irmandade quanto em outros colaterais.

Contudo, a observagdo que parece mais importante, frente aos objetivos do pre-
sente trabalho, € a de que os tnicos portadores de anomalias metabolicas hereditarias estdo,
justamente, entre os oligofrénicos com menos de sete sinais dismorficos. Tal constatagdo
novamente diverge da interpretagdo dos dados obtidos por Sena & Beiguelman (1985), que
sugerem um possivel predominio das etiologias genéticas da deficiéncia mental, incluindo os

erros inatos do metabolismo, entre os individuos com sete ou mais sinais.

Alguns comentarios sobre a cistiniria e sua associacio com retardamento mental

A cistinuria é um erro inato do metabolismo de aminoacidos caracterizado pela al-
teracdo no transporte trans-epitelial dos tubulos renais e da mucosa intestinal. Sua prevalén-
cia global é estimada em 1/7000, com indices que variam de 1/2000 (Inglaterra),
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TABELA IV-29: OCORRENCIA DE ERROS INATOS DE METABOLISMO EM
DIFERENTES AMOSTRAS DE DEFICIENTES MENTAIS
(INCLUINDO A ATUAL) .

REFERENCIA CARACTERISTICAS DA AMOSTRA N2 E.I.M. (%)
Gustavson et al. retardamento mental grave 122 4,0
(1977b)
Reinecke et al. retardamento mental nao 1568 1,3
(1983) especificado
Dereymaeker et al. retardamento mental grave 158 1,9
(1988)
Volcke et al. retardamento mental 274 0,7
(1990) moderado (homens)
Molteno et al. retardamento mental grave 1134 0,3
(1990) e moderado (QI<60)

retardamento mental leve, 155 1,3

presente amostra

moderado e grave
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1/4000 (Australia) e 1/15000 (Estados Unidos), todos com base nos resultados de progra-
mas de triagem em recém-nascidos (Segal & Thier, 1989). A sintomatologia mais ‘comum \
relaciona-se a da litiase de vias urinarias, em geral observada na segunda ou na terceira dé-
cada, apesar de ja ter sido descrita no primeiro ano e até na nona década de vida. A investi-
gacio bioquimica inicia-se pelo teste do cianeto-nitroprussiato e esse, quando positivo, jus-
tifica a realizagdo da cromatografia de aminoacidos que, por sua vez, permite a identificagdo
de aumento na excregdo urinaria de cistina, lisina, arginina e ornitina.

Trata-se de entidade genética heterogénea, sendo identificados pelo menos trés fe-
nétipos, denominados tipos I, 11 e IIL, relacionados & homozigose de trés alelos diferentes.
Os individuos homozigotos para qualquer um dos trés tipos tém alteragdes urinarias simila-
res. Quanto a classificagdo fenotipica dos heterozigotos, ndo ha aumento na excre¢do urina-
ria de aminoacidos no tipo I, dai a razio da cistinaria desse tipo ser considerada um carater
completamente recessivo. Ja em relagdo aos tipos II e III, o heterozigoto pode ser detectado
pela aminoaciduria, mais acentuada no tipo II, com aumento de cistina e lisina, sendo ambos
designados como incompletamente recessivos. Além disso, existe a possibilidade de que um
mesmo individuo seja heterozigoto para dois alelos mutantes diferentes, caracterizando os
chamados compostos genéticos (McKusick, 1992; Segal & Thier, 1989)

No presente estudo, a demostragdo de cistinuria em familiares dos afetados, mais
provavelmente heterozigotos, permite supor que se trate dos tipos II ou III. No entanto,
ainda ndo foi possivel estabelecer o diagnostico diferencial entre tais tipos, bem como definir
se os dois pacientes sd0 homo ou heterozigotos. Em um deles, o unico irmdo, igualmente
portador de retardamento mental, e o pai, apresentam cistinuria, que nao foi demonstrada na
genitora. Eles ndo manifestaram sintomatologia sugestiva de litiase de vias urinarias, que
também ndo ¢ mencionada nos antecedentes familiais. J& no segundo paciente, diversos ca-
sos de calculos de vias urinarias sdo descritos na genealogia, e a cistinuria foi verificada no
genitor, nas duas irmis € no unico irmdo do proposito, esse ultimo também oligofrénico,
assim como uma das irmds. Um tio paterno, também cistinurico, tem crises convulsivas, sem
comprometimento intelectual.

A falta de defini¢do sobre o provavel genotipo dos afetados pela cistiniria na pre-
sente amostra, impede, no momento, uma discussdo mais aprofundada, e até uma provavel
contribuigdo, a proposito de um aspecto relevante dessa condigéo, que € a sua eventual as-
socia¢do com alteragdes neurologicas ou doenca mental (Segal & Thier, 1989; McKusick,
1992), tema de diversos trabalhos.

Scriver et al.(1970), por exemplo, demonstraram um significativo aumento na pre-

valéncia de homozigotos para cistinuria entre individuos com distirbios emocionais e/ou
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mentalmente retardados. Quanto aos heterozigotos, ainda segundo Scriver ef al. (1970), pa-
rece nio haver diferenca significativa na frequiiéncia observada em pacientes com problemas
mentais e na populagdo geral, dados que esses autores julgam indicativos de que deve haver
maior risco de disfung¢do cerebral apenas nos homozigotos para a cistintria. Por outro lado,
examinando uma consideravel amostra, também de homozigotos, Gold et al.(1977), ndo
encontraram aumento na prevaléncia de retardamento mental. J& Smith & Procopis (1975)
verificaram uma incidéncia de heterozigotos para cistintiria cerca de 13 vezes maior que o
esperado, em uma populagdo de deficientes mentais na qual ndo foi detectado nenhum
homozigoto para essa condigdo. A despeito desses resultados discordantes, uma questdo é
pertinente, a de que essa anomalia metabolica deve estar associada a um aumento no risco
de disfun¢do cerebral que, por sua vez, poderia ser resultado de um defeito de transporte de
aminoacidos dibasicos no cerébro, a semelhanca do que ocorre ao nivel intestinal e renal
(Segal & Thier, 1989).

Diante do que foi exposto, mesmo sem uma defini¢do quanto ao estado homo ou
heterozigético, ndo € possivel deixar de considerar, como um subgrupo especifico, os porta-

dores de cistintria detectados na presente amostra.

-D. Sindromes monogénicas nas quais se desconhece o efeito primario
do gene

A maioria dos casos incluidos nesse subgrupo de causas genéticas de retardamento
mental, também denominados como quadros sindrémicos monogénicos autossémicos, tém
seu diagnostico baseado em critérios puramente clinicos. Sendo assim, houve grande
empenho no sentido de ser realizada revisio criteriosa de cada quadro, complementada por
consulta a programa computadorizado (Bankier ef al., 1988), e se procurou evitar qualquer
tipo de informagdo tendenciosa que pudesse interferir na especificagdo diagnostica. Além
disso, nas diversas situagdes em que restaram duvidas quanto a condi¢do mais provavel, a
opgao foi pela etiologia indeterminada. Os resultados obtidos podem ser vistos na tabela I'V-
30.

Chama a ateng@o o fato desse tipo de hipétese diagnostica ndo ter sido formulado
para os pacientes do grupo A, apesar de sua incidéncia ter sido expressiva na totalidade da
amostra (8,2%), com a associagdo de 10 casos verificados no grupo B e de outros 4 no
grupo C. Sendo considerados apenas os 114 oligofrénicos desses 2 grupos, sdo 12,3% os
pacientes com sete ou mais sinais que apresentam quadros de etiologia génica (suposta ou
comprovada) e com efeito primario do gene desconhecido. Essa proporgdo chega a superar
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TABELA IV-30: DIAGNéSTICO§ DOS QUADROS SINDROMICOS DE ETIOLOGIA
NAO CROMOSSOMICA OBSERVADOS NOS GRUPOS B E C.

DIAGNOSTICOS MIM BDEN n® sinais oI

GRUPO B - SEXO FEMININO

Displasia facio-auriculo- 257700 735 1 7 52
vertebral

DM, face incomum, atraso 262350 2814 1 9 61
de crescimento intra-utero

Sindrome de Sotos 117550 137 1 13 72
Sindrome de Williams 194050 999 1 11 70

GRUPO B - SEXO MASCULINO

Sindrome de hipertelorismo- 313600 505 1 11 55
hipospadia (S.BBB)
Sindrome da maquilagem do 147920 2355 1 14 49
teatro Kabuki
Sindrome de Noonan 163950 720 2 18 66

11 64
Sindrome de Seckel 210600 881 1 7 NA
Sindrome de Williams 194050 999 1 g 57

GRUPO C - SEXO FEMININO

Sindrome de Rubinstein- 268600 119 1 11 50
Taybi

GRUPO C - SEXO MASCULINO

Sindrome CAMAK (catarata, 212540 132 1 17 34
DM e cifoescoliose)

Sindrome oro-facio-digital 258850 3058 1 19 NA
(tipo III)

Sindrome de Russel-Silver 270050 887 1 13 60
TOTAL 14

MIM: Mendelian Inheritance in Man; McKusick, 1992,
BDEN: Birth Defects Encyclopaedia; Buyse, 1990.
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a de cromossomopatias nesse mesmo segmento da amostra, que € de 8,8%, mas a diferenca
ndo chega a ser significativa (x2(1)=0,745; 0,30<P<0,50). Tal constatagdo fala a favor de que
essa etiologia deve predominar entre os oligofrénicos com maior numero de sinais
dismoérficos.

Isso € até esperado, tendo em vista que, apesar da grande heterogeneidade entre
os quadros clinicos, o diagnostico dessas condigdes geralmente tem como base a detecgdo
de um consideravel nimero de dismorfismos, também comuns nas cromossomopatias (vide
Jones, 1988, entre outros). E evidente que, ndo apenas a quantidade de sinais mas, princi-
palmente, a qualidade deles, tem participagdo preponderante na elaboragdo da hipotese dia-
gnostica. Definir que um paciente € portador da sindrome de Williams, por exemplo, pode
ndo exigir maiores esforgos diante da presenga de estenose aortica e facies caracteristico.
Entretanto, naqueles pacientes sem alteragdes cardiacas, a confirmag@o desse diagnostico
fica dificultada e acaba dependendo da verificagdo de outros sinais descritos em tal entidade.

O numero médio de sinais observados para os 10 pacientes do grupo B, foi de
Xx=11,0, com s=3,37, resultado que, apesar de inferior, ndo difere significativamente do
verificado entre os 4 pacientes do grupo C, que foi de X=15,0, com 5=3,87 (1(;2)=1,811,
0,05<P<0,10) (Tabelas IV-20 e IV-21).

- Anilise dos portadores de quadros sindromicos conforme o QI e alguns dados
anamnésticos

O QI médio observado para os pacientes do grupo B foi de ¥=60,7, com s= 8,0,
em 9 casos informativos; tal valor, a despeito de ser superior, ndo difere significativamente
do valor encontrado no grupo C, que foi de ¥=48,0, com desvio-padrdo de 13,1, para 3
casos informativos (f109y=1,578; 0,10<P<0,20). Com a associagdo desses dois grupos,
totalizando 12 casos informativos, a média obtida foi de X =575, com s=10,5.

Quanto a dados anmnésticos como idade materna e paterna ao nascimento, dura-
¢do da gestagdo, ocorréncia de abortos e/ou natimortos na irmandade, peso ao nascimento, €
informagdo de sofrimento fetal ou exposigao a fatores deletérios do ambiente, ndo foram ob-
servadas diferengas significativas entre os grupos B e C, ou qualquer outro resultado que
merecesse destaque (Tabelas IV-20 e IV-21).



86

E. Consangiiinidade entre os genitores

O fato de haver consangiiinidade entre os genitores de alguns pacientes, distribui-
dos nos grupos A, B e C, foi a razdo para que tais individuos fossem analisados separada-
mente, mesmo na auséncia de um diagnoéstico especifico. Essa distingdo tem como base a
aparente importancia das unides consangiiineas sobre o desempenho intelectual da prole.

Diversos relatos indicam que tanto a redugdo do QI, quanto a freqiiéncia do retar-
damento mental, aumentam com o endocruzamento. Em artigo que revé o classico estudo
de Penrose (1938) entre 1280 deficientes mentais de ambos os sexos, Morton et al.(1977)
fazem referéncia ao endocruzamento, incluindo-o entre os fatores biologicos associados a
oligofrenia. Segundo esses autores, a etiologia autossOmica recessiva deve representar
pouco menos da metade de tais fatores, sendo o restante atribuido a outros mecanismos
como genes ligados ao cromossomo X, mutagdes novas com efeito dominante,
cromossomopatias, fatores médicos ndo definidos e, talvez, causas mais complexas ou
combinadas. Ja& em outro relato, Morton (1978) expde teoria mostrando que a redugdo do
QI, assim como o aumento na incidéncia de retardamento mental, sdo compativeis com o
envolvimento de alelos recessivos raros, distribuidos em cerca de 325 loci, nio havendo
evidéncias de contribuigdo significativa, nesse tipo de fenétipo, relacionada ao efeito de
poligenes com transmissdo dominante, ou mesmo a fatores adversos do ambiente. E, o risco
de deficiéncia mental na prole de casais normais, deve aumentar de 0,012, no caso de unido
ndo consangiiinea, para 0,062 quando os conjuges sdo primos em primeiro grau.

No presente trabalho, os resultados apresentados no item IV-1-F, indicam um au-
mento no coeficiente médio de endocruzamento, tanto na amostra completa, quanto nos
grupos A, B e C (F=0,0034), em relagdo aos valores verificados em popula¢des normais do
sul do Brasil, que sio semelhantes ou inferiores a 0,001 (Tabela IV-9). Tais dados
realmente s3o sugestivos de que o endocruzamento deve estar entre os fatores determinantes
de redugdo do desempenho intelectual ou retardamento mental.

Quanto ao coeficiente médio de endocruzamento entre oligofrénicos, os dados dis-
poniveis em nosso meio sio, justamente, os apresentados por Sena & Beiguelman (1985),
também relacionados na Tabela IV-9. Tais autores enfatizam a consideravel elevagdo da
consangiiinidade entre os pacientes com sete ou mais sinais dismorficos (£=0,0041), quando
comparada aos com menos de sete desses sinais (/=0,0017). Essas observagdes, ainda se-
gundo Sena & Beiguelman (1985), reforgariam a hipotese de possivel homozigose de genes
com efeito recessivo como etiologia da deficiéncia mental no referido grupo e, conseqiiente-

mente, o possivel predominio das causas genéticas entre os pacientes com nimero igual ou
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superior a sete sinais. Entretanto, no presente estudo, o que chama atengdo ¢ o achado in-
verso, sendo maior a freqiiéncia de consangiiinidade entre os genitores dos individuos que
compdem o grupo A (£=0,00463), que sdo os com menos de sete sinais. Sobre os pacientes
dos grupos B e C, os valores observados nio sdo muito divergentes, respectivamente
£=0,00234 e F=0,0031. De todo modo, vale ressaltar que, independentemente do quadro
clinico, existe um acréscimo na taxa de endocruzamento entre deficientes mentais nio porta-
dores da sindrome de Down.

A verificagdo de um elevado coeficiente de endocruzamento tem importincia para
a analise de alguns aspectos relacionados a génese da deficiéncia mental. Um deles seria a
maior probabilidade de homozigose de genes com efeito recessivo, incluidos em um sistema
poligénico. Isso, inclusive, justificaria a maior taxa observada no grupo A, fato que poderia
estar coadjuvando o predominio da etiologia multifatorial. Um outro aspecto seria aquele
relacionado a maior incidéncia de heredopatias autossdmicas recessivas associadas a
deficiéncia mental. E, ainda poderiam ser considerados outros fatores que, secundariamente,
contribuiriam para a determinagio da deficiéncia mental e costumam ser mais freqiientes na
prole de casais consangiiineos, tais como baixo peso ao nascimento e malformacdes
(Magnus et al., 1985, Madhavan & Narayan, 1991).

Sobre tais aspectos, seria oportuno fazer alguns comentarios a respeito das carac-
teristicas clinicas dos pacientes selecionados com base na informagdo de consangiinidade

entre seus genitores.

- Alguns comentirios sobre as caracteristicas clinicas dos oligofrénicos filhos de casais

consangiiineos

Quando se considera o item consangiiinidade entre os genitores, para os individuos
do grupo A, observa-se que nio existem diferengas significativas, com relagido a outros sub-
grupos de diagnostico etiologico (Tabela IV-19), quanto ao nimero médio de sinais dismor-
ficos, recorréncia de abortos ou natimortos na irmandade e peso ao nascimento, entre
outros fatores.

Sdo cinco os pacientes incluidos no referido grupo; dois deles (40%), um do sexo
feminino e outro do masculino, possuem caracteristicas que sugerem etiologia multifatorial,
tendo em vista o quadro clinico pouco expressivo, bem como a recorréncia familial de déficit
intelectual em grau leve ou, pelo menos, de dificuldade de aprendizado. Um outro individuo,
do sexo masculino, apresenta quadro clinico mais rico, com microcefalia e baixa estatura,
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tem uma irmd igualmente afetada, sem outros casos semelhantes na familia, indicando uma
possivel heredopatia recessiva autossdmica que ndo pdde ser especificada. '

E, quanto as restantes, ambas do sexo feminino, uma apresentou involugdo do
desenvolvimento neuromotor e crises convulsivas tonico-clonicas a partir do oitavo més de
vida, o exame neuroldgico recente demonstra ataxia cerebelar, trata-se de caso isolado na
genealogia e, apesar de ndo se ter chegado a um diagndstico especifico, uma hipotese
plausivel, diante da consangiiinidade entre os genitores, seria a de uma entidade de
transmissdo autossdmica recessiva. A outra paciente apresenta sinais de paralisia cerebral do
tipo espastico, sem dismorfismos relevantes, sendo detectados diversos fatores ambientais
que poderiam ter participagdo no quadro em questdo, como antecedentes gestacionais de
hipertensio arterial e alcoolismo materno e, nos antecedentes pos-natais, além das condigdes
sdcio-econdmicas e culturais totalmente adversas, multiplas internagdes durante o primeiro
ano de vida, com a percep¢do do atraso neuromotor associada a quadro febrl agudo,
ocasido em que a propdsita permaneceu internada por tempo prolongado.

Esses dados sdo indicativos de que, mesmo nos pacientes do grupo A, portadores
de menos de sete sinais dismorficos, uma suposta etiologia genética, tanto multifatorial
quanto monogénica, ndo pdde ser descartada para a quase totalidade dos filhos de consan-
gitineos, a semelhanga do que ocorre nos grupos B e C, conforme especificado a seguir.
Contudo, ja se evidencia que a classificagdo prévia dos oligofrénicos, conforme o nimero de
sinais dismorficos, ndo parece auxiliar na investigagdo diagnostica desse subgrupo de pacien-
tes em especial.

Nos grupos B e C merece ser destacada a grande variagdo dos sinais apresentados
e, apesar de ndo terem sido formuladas hipoteses diagnosticas especificas para os diferentes
quadros dismorficos, ndo ha como deixar de considerar como bastante provavel a etiologia
autossdmica recessiva em parte desses casos. Vale também ressaltar que nesse agrupamento
determinado pela consangiiinidade entre os genitores, os individuos com menor numero de
sinais (mais proximo de sete) sdo aqueles com maiores evidéncias clinicas de etiologia multi-

fatorial.
F. Etiologia multifatorial

Foram incluidos nesse subgrupo os individuos com deficiéncia mental leve ou k-
mitrofe e quadro clinico inespecifico. Além disso, nos antecedentes familiais, deveria haver
referéncia a casos de oligofrenia leve ou, pelo menos, dificuldade de aprendizado em

parentes proximos (12 grau).
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Os critérios de selegdo justificam a significativa diferencga observada na freqiiéncia
desse tipo de etiologia nos grupos A, B e C, ndo sendo inesperada a auséncia de pacientes
com tais caracteristicas entre os que compdem o grupo C, e a presenga de apenas 2 no B
pois, em tais grupos, estdo os oligofrénicos com maior nimero de sinais dismorficos. Ja
entre os pacientes do grupo A, com menos de sete sinais, essa € a etiologia genética
predominante, conforme demonstra a Tabela IV-31, a partir dos dados apresentados na
Tabela IV-18 (3o = 16,431; P<<<0,05).

A analise comparativa dos oligofrénicos segundo o QI e dados anamnésticos como
idade dos genitores a época do nascimento, durago da gestacdo, ocorréncia de abortos ou
natimortos na irmandade, tipo de parto, peso ao nascimento, ocorréncia de sofrimento fetal
e/ou exposigio a fatores deletérios do ambiente, ficou prejudicada pelo reduzido nimero de
pacientes nos grupos que incluem os com sete ou mais sinais. Na comparagdo com outros
diagnosticos etiologicos do proprio grupo A, nio foram observadas diferengas significativas
entre os varios resultados obtidos. Vale mencionar apenas que o QI médio de X=57,2 com
5=18,01, esta entre os valores mais altos encontrados nesse grupo, sendo muito similar a
média obtida entre os casos de etiologia supostamente ndo genética, X =56,3 com s=11,36, e
indeterminada, X=63,1 com s=16,15. Sobre essa ultima etiologia, cabe informar que acabou
sendo atribuida a varios individuos cujo retardamento mental poderia ser considerado
multifatorial, mas ndo o foi pois, aparentemente, se tratavam de casos isolados nas familias.

Contudo, o que nos parece mais importante, com relagdo a etiologia multifatorial,
é que se trata de um importante mecanismo desencadeante de deficiéncia mental com predo-
minio, justamente, entre os oligofrénicos sem sinais dismorficos relevantes ou, melhor dizen-
do, normais sob o ponto de vista clinico, excegdo feita ao déficit intelectual. E, atualmente,
sua determinacdo depende de serem afastadas outras etiologias genéticas, como o RMLX
inespecifico, a SXF e mesmo algumas cromossomopatias, principalmente estruturais, além
das causas nio genéticas. O diagnostico de etiologia multifatorial, que acaba sendo de exclu-
sdo, refor¢a a necessidade de uma abordagem genético-clinica completa, mesmo nos defici-

entes mentais ndo portadores de quadro dismorfico.
G. Etiologias nao genéticas

Nesse subgrupo estio todos os individuos com antecedentes pré, peri € pos-natais
indicativos de sofrimento fetal e/ou exposigdo a algum fator deletério do ambiente, reconhe-
cidamente associado a deficiéncia mental, e que ndo apresentavam caracteristicas clinicas

e/ou laboratoriais sugestivas de etiologia genética. A distribuicdo desses pacientes nos
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TABELA IV-31: DISTRIBU}CAO DOS CASOS DE ETIOLOGIA MULTIFATORIAL EM
RELACAO AS DEMAIS ETIOLOGIAS GENETICAS NOS GRUPOS A E
B + C.(0s valores percentuais estao entre parenteses)

Etiologia Grupo A Grupo B + C Total

Multifatorial 12 (48,0) 2 (4,0) 14 (20,0)

Outras etiologias
genéticas 13 (52,0) 43 (96,0) 56 (80,0)

Total 25 45 70
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grupos A, B e C, levando em conta o tipo de fator ambiental a que foram expostos, se
encontra nas Tabelas [V-32 e IV-33. Na elaboracdo da primeira foram consideradas todas as
informagdes ndo duvidosas obtidas pelo interrogatorio anamnéstico. Como predominaram
os eventos associados (54,5%), na Tabela IV-33 eles sdo apresentados segundo sua
freqiéncia, independentemente de serem de ocorréncia isolada ou néo.

Analisando as diversas condi¢des descritas na Tabela IV-33, nota-se que, além dos
casos de sofrimento fetal perinatal (35,4%), outras se destacam como sofrimento fetal pré-
natal, teratogénese, prematuridade ou baixo peso ao nascimento, e ictericia neonatal prolon-
gada. Sobre tais fatores, € oportuno esclarecer que, foram consideradas determinantes de so-
frimento fetal pré-natal situa¢Ses como hemorragia, desnutri¢do, anemia e hipertensdo arte-
rial materna. A indicagdo de teratogénese se baseou na identificagdo de agentes, suposta ou
comprovadamente, capazes de atuar dessa forma. A prematuridade e o baixo peso ao nasci-
mento foram analisados conjuntamente, pois a maioria dos pacientes nio trazia informagoes
sobre a classificagdo quanto a idade gestacional por ocasido do nascimento. E, sobre a icteri-
cia neonatal, foram relacionados apenas os casos que envolveram fototerapia prolongada ou
transfusdo de substituigio.

Nio foram observadas diferengas significativas na distribui¢do dos fatores ambien-
tats adversos apresentados na Tabela IV-33 nos grupos A, B ¢ C (x2(14)=6,857;
0,90<P<0,95). Esse ¢ um dado importante, tendo em vista que, de acordo com Sena &
Beiguelman (1985), esperar-se-ia um predominio das etiologias genéticas da deficiéncia
mental entre os portadores de sete ou mais sinais comumente associados a cromosso-
mopatias, fato que, conseqientemente, poderia ser responsavel por uma menor freqiiéncia
das causas ndo genéticas entre os pacientes dos grupos B e C. Por outro lado, seria mais
logico que houvesse uma incidéncia maior de tais etiologias no grupo A, o que tampouco
ocorreu. Isso fala a favor de que, mesmo com relagio aos fatores do ambiente, a analise dos
oligofrénicos com base no nimero de dismorfismos, nio deve modificar o curso da
investigag@o diagnodstica. Resta verificar, a semelhanga do que foi proposto para outros
subgrupos, se existe algum padrdo discriminante de sinais dismorficos que favore¢a uma
especificagdo etiologica.

Ainda quanto as etiologias n3o genéticas, de acordo com os dados da Tabela IV-
34, relativa aos pacientes do grupo A, caracteristicas como numero de sinais dismérficos, QI
e média da idade dos genitores por ocasido do nascimento, se mostraram semelhantes aos
valores obtidos para as etiologias genética e indeterminada. O peso médio ao nascimento e a
renda per capita foram inferiores entre os portadores de deficiéncia mental atribuida a

fatores n3o genéticos, mas as diferengas observadas n3o foram relevantes. Houve



TABELA IV-32: ESPECIFICACAO DOS CASOS DE ETIOLOGIA NAO
GENETICA NOS GRUPOS A, B E C.
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TIPO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
SOFRIMENTO FETAL PERINATAL 4 4 3 11
SOFRIMENTO FETAL PRE-NATAL 2 - - 2
PREMATURIDADE / BAIXO PESO 1 - - 1
EXPOSICAO A TERATOGENOS 1 1 1 3
INFECCAO OU TRAUMA DO SNC - 1 2 3
ASSOCIAGCAO DE 2 OU + FATORES(*) 9 10 5 24
TOTAL 17 16 11 44

: pa maioria dos casos bouve mengidc de dois ou mais fatores reconhecidamente associados a deficiéncia mental, os
quais estao especificados abaixo.
GRUPO A:

- anoxia perinatal, peso limitrofe ao nascimento, ictericia neonatal prolongada, desnutrigic grave no primeiro més.

- anoxia perinatal e ictericia neonatal prolongada.

- anoxia perinatal e t pl ngénita.

- anoxia perinatal, p falia e privagdo cultural.

- geatagio am usc de anovulatério oral, com anemia e desnutrigaoc; anoxia perinatal.
- hipertensio arterial materna, amni is p. e h gia pré-parto.

- anoxia perinatal e trauma cranio-encefilico no primeiro anc, com crises convulsivas apos.

- amniorrexis precoce @ parto pramaturo sob anestesia geral.

~ filho adotivo com importante privagio sbécio-cultural.
GRUPO B:

- uso de couposto hoxmonal com fins abortivos no primeirc més, peso limitrofe ao nascimentc e ictericia neonatal
prolongada.

- uso de composto hormonal com fins abortivos no primeiro trimestre e ammiorrexis precoce.

- anoxia perinatal e cirurgia scb anestesia geral no periodo neonatal.

- anoxia perinatal, amniorrexis precoce, ictericia neonatal prolongada exigindo transfusao de substituigido e
internagdées miltiplas no primeiro ano.

- toxemia gravidica e prematuridade.

- exposigio a radiagio e hemorragia digestiva alta na gestagic.

- idade materna avangada, pré-eclanpsia, possivel lues materna e ictericia neonatal prolongada.

- prematuridade, ictericia neonatal prolongada, infece tes @ 4 trigic nos primeiros mesaes.

- gemelaridade @ baixo peso ac nascimento.

£ilha adotiva com proviavel anoxia perinatal.
GRUPO C:
~ anoxia perinatal e privagido sdécio-cultural.

desnutrigio pré e pés-natal; privagio sécio-cultural.
- anoxia perinatal, infecgdes recorrentes @ episéddio convulsivo prolongadc no primeiro ano.

quimioterapia materna e prematuridade.
- anoxia perinatal, baixo peso ao nascimento, incompatibilidade sangiiinea materno-fetal com ictericia neonatal

prolongada .
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TABELA IV-~33: DISTRIBUICAO DOS DIFERENTES TIPOS DE CONDICGES
AMBIENTAIS ADVERSAS DETECTADAS ENTRE OS CASOS
DE ETIOLOGIA NAO GENETICA NOS GRUPOS A, B E C.
{Os valores percentuais estdo entre parenteses)

TIPO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL

SOFRIMENTO FETAI PERINATAL 12 (42,9) 10 (33,3) 6 (28,6) 28 (35,4)

SOFRIMENTO FETAL PRE-NATAL 5 (17,9) 4 (13,3) 3 (14,3) 12 (15,2)
TERATOGENESE 3 (10,7) 4 (13,3) 2 (9,5) 9 (11,4)
PREMATURIDADE / BAIXO PESO 2 (7,1) 3 (10,0) 4 (19,0) 9 (11,4)
ICTERICIA NEONATAL PROLONGADA 2 (7,1) 4 (13,3) 1 (4,8) 7 (8,9)
PRIVAGAO SOCIO-CULTURAL 2 (7,1) 1 (3,3) 2 (9,95) 5 (6,3)
INFECGAO OU TRAUMA DO SNC 1 (3,6) 1 (3,3) 2 (9,5) 4 (5,1)
OUTROS FATORES POS-NATAIS 1 (3,6) 3 (10,0) 1 (4,8) 5 (6,3)

TOTAL 28 30 21 79
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TABELA IV-34: COMPARAGAO ENTRE OS VALORES MEDIOS OBSERVADOS

PARA O QI, NUMERO DE SINAIS E ALGUNS DADOS
ANAMNESTICOS, CONSIDERANDO OS CASOS DE
ETIOLOGIA INDETERMINADA, GENETICA E NAO
GENETICA, NO GRUPO A.

E T I O L O G I A

VARIAVEL INDETERMINADA GENETICA NAO GENETICA F*

X=4,0 X=4,8 xX=4,3 F(2;53)=l,68
SINAIS s=1,71 s=1,32 s=1,10 P>0, 05

n=14 n=25 n=17

X¥=63,1 X=53,2 X=56,4 F(2;39)=1,414
QI s=16,49 s=15,55 s=11, 306 P>0,05

n=9 n=20 n=13
IDADE xX=26,5 X=26,4 X=28,4 F(2,51)=0,622
MATERNA AO s=5, 88 s=5,66 s=6,55 P>0, 05
NASCIMENTO n=13 n=25 n=16
IDADE X=29,7 X=31,3 X=30,4 F(2:48))=0,323
PATERNA AO s=6, 54 s5=5, 60 s=6,46 P>0, 05
NASCIMENTO n=13 n=23 n=15
PESO X=3392,3 X=3457, 4 X=3188,4 F(0.49)=0,766
AO 5=796,40 s=643,41 s=618, 53 P>0, 05
NASCIMENTO n=13 n=23 n=16
DURAGAO X=9,0 X=8,96 x=8,71 F(;52)=3,437
DA 5=0 5=0,204 s=0, 59 P<0, 05
GESTACAO n=14 n=24 n=17
RENDA x=1,0 xX=1,09 xX=0,89 F(2;47)=O,158
PER s=0,596 s=1,395 s=0,854 P>0, 05
CAPITA n=12 n=23 n=15

*: obtido por meio da andlise da variéncia/ modelo
inteiramente casualizado.
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significincia apenas na diferenga verificada para a duragdo da gestagdo, inferior entre os
casos de etiologia ndo genética no grupo A, resultado esperado pois a prematuridade esta
entre os fatores do ambiente associados ao retardamento mental. A proporg@o de abortos
e/ou natimortos foi semelhante a observada para as etiologias genética e indeterminada
(xz(2)=0,965; 0,50<P<0,70), conforme demonstra a Tabela IV-35. Ja quanto ao tipo de
parto, a distribuigio nos mesmos segmentos da amostra nio apresentou diferencas
significantes (Tabela 1V-36), embora vatha a pena assinalar a maior freqiiéncia de outras
modalidades de parto entre as etiologias genéticas. Esse fato merece mengdo, pois €
contrario aos dados obtidos por Sena & Beiguelman (1985), que mostraram uma maior
porcentagem de partos domiciliares entre oligofrénicos com menos de sete sinais
dismorficos, sugerindo maior prevaléncia das causas ndo genéticas em tal tipo de amostra.
Obviamente, a proporgdo de casos de sofrimento fetal e de exposi¢ao a fatores deletérios do
ambiente, foram predominantes entre os casos atribuidos a causas ndo genéticas, em relagdo
as demais etiologias do grupo A, conforme demonstram as Tabelas IV-37 e 38.

No grupo B, levando em conta os mesmos aspectos apresentados para o grupo A
(Tabela IV-39), apenas o QI mostrou diferenga significativa, sendo inferior tanto entre os
casos de etiologia nio genética, quanto entre aqueles de causa indeterminada. Outras
variaveis como ocorréncia de abortos e€/ou natimortos na irmandade levando em conta o
nimero total de gestagdes, propor¢do de parto normal e outras modalidades de parto
tiveram resultados semelhantes ao Grupo A (Tabelas IV-35 e IV-36). As tnicas diferengas
significativas, como seria esperado entre as etiologias ndo genéticas, se relacionaram a
informagdo de sofrimento fetal e exposi¢do a fatores do ambiente associados a deficiéncia
mental (Tabelas IV-37 e IV-38).

Sobre o grupo C, vale ressaltar, entre os valores médios das diversas varniaveis
apresentadas na Tabela IV-40, apenas a diferenga observada no nimero de sinais, inferior
entre os casos de etiologia ndo genética, fato que ja havia sido verificado, porém sem signifi-
cancia, no grupo B (Tabela IV-39). Quanto aos outros aspectos investigados, em linhas ge-
rais, nada se mostrou divergente do que foi comentado a proposito dos grupos A ¢ B
(Tabelas IV-35 a IV-38), excegdo feita a exposi¢do a fatores deletérios do ambiente, cuja
predomindncia é significativa nos grupos B e C, mas ndo chega a sé-lo no grupo A.

Os resultados observados para a associagdo B + C, consistem no somatorio dos
apresentados para os grupos B e C, tendo em vista o fato de os pacientes terem sido
selecionados seguindo critérios semelhantes (Tabelas IV-35 a IV-38, e IV-41). Nesse

agrupamento, nio foram observadas diferengas entre o nivel de QI considerando a etiologia,



TABELA IV-35: PROPORCOES OBTIDAS PARA ABORTOS/NATIMORTOS
NA IRMANDADE, CONSIDERANDO AS ETIOLOGIAS
INDE TERMINADA, GENETICA E NAO GENETICA, PARA
OS GRUPOS A, B, C E B+C.
(Os valores percentuais estdo entre parenteses)

GRUPO  ETIOLOGIA ABORTOS /NATIMORTOS NATIVIVOS  TOTAL
INDE TERMINADA 3 (6,4) 44 (93,6) 47
A GENETICA 11 (10,3) 96 (89,7) 107
NAO GENETICA 9 (12,5) 63 (87,5) 72
TOTAL 23 (10,2) 203 (89,8) 226
INDE TERMINADA 13 (11,2) 103 (88,8) 116
B GENETICA 6 (11,5) 46 (88,5) 52
NAO GENETICA 2 (3,1) 63 (96,9) 65
TOTAL 21 (9,0) 212 (91,0) 233
INDE TERMINADA 5 (6,1 77 (93, 9) 82
C  GENETICA 12 (9,0) 122 (91,0) 134
NAO GENETICA 3 (7,9) 35 (92,1) 38
TOTAL 20 (7,9) 234 (92,1) 254
INDE TERMINADA 18 (9,1) 180 (90, 9) 198
B+C  GENETICA 18 (9,7) 168 (90, 3) 186
NAO GENETICA 5 (4,9 98 (95,1) 103
TOTAL 41  (8,4) 446 (91,6) 487




TABELA IV-36: PROPORGAO DE PARTO NORMAL E OUTROS TIPOS DE PARTO,
CONSIDERANDO AS ETIOLOGIAS INDETERMINADA, GENETICA'
E NAO GENETICA, PARA OS GRUPOS A, B, C E B+C.
(Os valores percentuais estdo entre parenteses).

GRUPO ETIOLOGIA PARTO NORMAL OUTROS TOTAL
INDE TERMINADA 11 (78,6) 3 (21,4) 14

A GENETICA 11 (44,0) 14 (56,0) 25
NAO GENETICA 11 (64,7) 6 (35,3) 17
TOTAL 33 (58,9) 23 (41,1) 56

INDE TERMINADA 12 (57,1) 9 (42,9) 21

B  GENETICA 10 (52,6) 9 (47,4) 19
NAO GENETICA 7 (46,7) 8 (53,3) 15
TOTAL 29 (52,7) 26 (47,3) 55

INDE TERMINADA 14 (66,7) 7 (33,3) 21

C  GENETICA 15 (60,0) 10 (40,0) 25
NAO GENETICA 6 (54,5) 5 (45,5) 11
TOTAL 35 (61,4) 22 (38,6) 57

INDE TERMINADA 26 (61,9) 16 (38,1) 42

B+C GENETICA 25 (56,8) 19 (43,2) 44
NAO GENETICA 13 (50,0) 13 (50,0) 26

( ) ( )

48 112

TOTAL 64




TABELA IV-37: PROPORCOES OBTIDAS PARA OCORRENCIA DE SOFRIMENTO
FETAL POSITIVA,PROVAVEL OU NEGATIVA, CONSIDERANDO )
ETIOLOGIAS INDETERMINADA, GENETICA E NAO GENETICA
NOS GRUPOS A, B, C E B+C. (Os valores percentuais
estdo entre parenteses) .

SOFRIMENTO FETAL

GRUPO ETIOLOGIA POSITIVO PROVAVEL NEGATIVO TOTAL
INDE TERMINADA 1 (7,1) 4 (28,6) 9 (64,3) 14
A GENETICA 5 (20,0) 6 (24,0) 14 (56,0) 25
NAO GENETICA 9 (56,2) 6 (37,5) 1 (6,2) 16
TOTAL 15 (27, 3) 16 (29,1) 24 (43,6) 55
INDE TERMINADA 6 (28,6) 7 (33, 3) 8 (38,1) 21
B GENETICA 5 (26,3) 3 (15, 8) 11 (57,9) 19
NAO GENETICA 10 (62,5) 4 (25,0) 2 (12,5) 16
TOTAL 21 (37,5) 14 (25,0) 21 (37,5) 56
INDE TERMINADA 7 (33,3) 3 (14, 3) 11 (52,4) 21
C GENETICA 4 (15,4) 15 (57,7) 7 (26,9) 26
NAO GENETICA 5 (45,4) 5 (45,4) 1 (9,1) 11
TOTAL 16 (27,6) 23 (39,6) 19 (32,8) 58
INDE TERMINADA 13 (31,0) 10 (23,8) 19 (45,2) 42
B+C  GENETICA 9 (20,0) 18 (40,0) 18 (40,0) 45
NAO GENETICA 15 (55, 6) 9 (33,3) 3 (11,1) 27
TOTAL 37 (32,5) 37 (32,5) 40 (35,1) 114
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TABELA IV-38: PROPORCOES OBTIDAS PARA EXPOSICAO A  FATORES
DELETERIOS DO AMBIENTE POSITIVA, PROVAVEL OU
NEGATIVA, CONSIDERANDO AS ETIOLOGIAS INDETERMINADA,
GENETICA E NAO GENETICA, NOS GRUPOS A, B, C E B+C.
(Os valores percentuais estdo entre parenteses).

EXPOSICAO A FATORES DELETERIOS DO AMBIENTE

GRUPO  ETIOLOGIA POSITIVA  PROVAVEL NEGATIVA  TOTAL
INDE TERMINADA 1 (7,1) 1 (7,1) 12 (85,7) 14
A GENETICA 2 (8,0) 4 (16,0) 19 (76,0) 25
NAO GENETICA 4 (23,5) 5 (29,4) 8 (47,1) 17
TOTAL 7 (12,5) 10 (17,9) 39 (69, 6) 56
INDE TERMINADA 2 (9,5) 5 (23,8) 14 (66,7) 21
B GENETICA 3 (15,8) 1 (5,3) 15 (78,9) 19
NAO GENETICA 7 (43,7) 4 (25,0) 5 (31,2) 16
TOTAL 12 (21,4) 10 (17,9) 34 (60,7) 56
INDE TERMINADA 1 (4,8) 10 (47,6) 10 (47,6) 21
C  GENETICA 3 (11,5) 7 (26,9) 16 (61,5) 26
NAO GENETICA 8 (72,7) 1 (9,1) 2 (18,2) 11
TOTAL 12 (20,7) 18 (31,0) 28 (48, 3) 58
INDE TERMINADA 3 (7,1) 15 (35,7) 24 (57,1) 42
B+C  GENETICA 6 (13,3) 8 (17,8) 31 (68,9) 45
NAO GENETICA 15 (55,6) 5 (18,5) 7 (25,9) 27
TOTAL 24 (21,0) 28 (24,6) 62 (54,4) 114




TABELA IV-39: COMPARAQAO ENTRE OS VALORES MEDIOS OBSERVADOS PARA

O QI, NUMERO DE SINAIS E ALGUNS DADOS ANAMNESTICOS,
CONSIDERANDO OS CASOS DE ETIOLOGIA INDETERMINADA,
GENETICA E NAO GENETICA, NO GRUPO B.
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E T I O L O G I A

VARIAVEL INDETERMINADA GENETICA NAO GENETICA F*
x=11,5 x=10,7 X=9,6 F(o 53)—1,954
SINAIS 5=3,03 s=3,31 s=1,67 P>0, 05
n=21 n=19 n=16
X=45,6 X=61,0 X=49,3 F(p;44)=7,856
QI s=15,81 5=8,43 s=9,51 P<0, 05
n=19 n=18 n=10
IDADE X=29,5 X=26,4 X=26,8 F(2;52)=1,171
MATERNA AO s=7,90 s=5,79 s=6,74 P>0, 05
NASCIMENTO n=21 n=1 n=15
IDADE xX=33,4 xX=29,9 xX=31,0 F(2;49)=O,9l7
PATERNA AO s=10,04 s=5,77 s=7,82 P>0, 05
NASCIMENTO n=20 n=1 n=14
PESO X=2919,5 xX=2889,7 X=3088,6 F(2,48)=O,293
A0 s=680, 20 5=741,2 5=913,07 P>0, 05
NASCIMENTO n=20 n=17 n=14
DURAGAO x=9,0 X=8, 84 X=8, 68 F(2;51)=2,689
DA 3 s=0 s=0,501 s=0, 541 P>0, 05
GESTACAO n=21 n=19 n=14
RENDA X=0,72 x=0,84 x=1,15 F(2;42)=1,195
PER s=0, 689 s=0,841 s=0, 730 P>0, 05
CAPITA n=16 n=16 n=13

*: obtido por meio da andlise da varidncia/ modelo inteiramente
casualizado.



TABELA IV-40:
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COMPARAGAO ENTRE OS VALORES MEDIOS OBSERVADOS PARA
O QI,NUMERO DE SINAIS E ALGUNS DADOS ANAMNESTICOS,

CONSIDERANDO OS CASOS DE ETIOLOGIA INDETERMINADA,

GENETICA E NAO GENETICA, NO GRUPO C.

E T I O L O G I A

VARIAVEL INDETERMINADA GENETICA NAO GENETICA F*
X=11,4 x=11,8 xX=8,9 F(2;55)=4,594
SINAIS s=2,84 s=3,01 s=1, 30 P<0, 05
n=21 n=26 n=11
x=55,0 X=46,2 X=56,4 F(2,40)=2,737
oI s=12,18 s=13,74 s=12, 33 P>0, 05
n=15 n=20 n=_8
IDADE X=27,1 X=28,9 X=25,6 F(2;52)=0,790
MATERNA AO s=7,59 5=8,12 s=4,30 P>0, 05
NASCIMENTO n=21 n=23 n=11
IDADE X=30,8 xX=31,9 xX=28,4 F(2;49)=O,529
PATERNA AO s=7,95 5=8,74 s=4,83 P>0, 05
NASCIMENTO n=19 n=23 n=10
PESO X¥=3160,9 ¥=2918,6 X=2782,0 F(2,50)=0,751
A0 s=885, 42 5=904,21 5=797, 4 P>0, 05
NASCIMENTO n=21 n=22 n=10
DURAGAO X=8,81 X=8,83 X=8,80 F(p,51)=0,00012
DA 3 5=0, 602 5=0,491 s=0, 632 P>0, 05
GESTACAO n=21 n=23 n=10
RENDA X=0,710 X=0,874 X=0,58 F(2,43)=O,542
PER s=0, 644 s=0,832 s=0,504 P>0, 05
CAPITA n=17 n=21 n==_8

*: obtido por meio da andlise da variédncia/ modelo inteiramente
casualizado.



TABELA IV-41:
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COMPARACAO ENTRE OS VALORES MEDIOS OBSERVADOS PARA
O QI,NUMERO DE SINAIS E ALGUNS DADOS ANAMNESTICOS,
CONSIDERANDO OS CASOS DE ETIOLOGIA INDETERMINADA,
GENETICA E NAO GENETICA, NO GRUPO B + C.

E T I O L O G I A

VARIAVEL INDETERMINADA GENETICA NAO GENETICA F*
x=11,4 x=11,3 X=9,3 F(2;111)=5,864
SINAIS s=2,87 s=3,15 s=1, 54 P<0, 05
n=42 n=45 n=27
X=49,7 X=53,3 X=52,4 F(5;87)=0,624
Q1 s=14,89 s=13, 63 s=11,12 P>0, 05
n=34 n=38 n=18
IDADE X=28,3 X=27,7 X=26,3 F(p;107)=0,633
MATERNA AO s=7,74 s5=7,19 s=5,76 P>0, 05
NASCIMENTO n=42 n=42 n=26
IDADE Xx=32,1 Xx=31,0 X=29,9 F(2,;101)=0,602
PATERNA AO s=9, 07 s=7,55 s=6,74 ’
NASCIMENTO n=39 n=41 n=24
PESO X¥=3043,2 X=2906,0 X=2960,8 F(p;101)=0,282
A0 5=791, 63 s=826,67 s=862,49 P>0, 05
NASCIMENTO n=41 n=39 n=24
DURAGAO X=8,90 X=8,83 X=8,73 F(2;105)=0,994
DA _ 5=0,431 s=0,490 s=0,571 >0, 05
GESTAGAO n=21 n=42 n=24
RENDA X=0,72 Xx=0,86 X¥=0,93 F(o,88)=0,628
PER s=0,463 s=0,824 s=0, 698 P>0, 05
CAPITA n=33 n=37 n=21

*: obtido por meio da analise da variadncia/ modelo inteiramente
casualizado.
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a semelhanga do ocorrido no grupo C. Diante desse achado, a ja mencionada divergéncia da
variavel em questdo, no grupo B, pode estar apenas refletindo uma flutuagdo amostral.

Por outro lado, a respeito do nimero médio de sinais, com o aumento da amostra
determinado pela reunido dos grupos B e C, a diferenga se manteve significativamente infe-
rior entre os deficientes mentais de etiologia ndo genética, sendo similar entre os de etiologia
indeterminada e genética (Tabela IV-41). Sobre esse fato, € oportuno mencionar que o agru-
pamento genérico dos casos de origem genética, faz supor uma heterogeneidade amostral,
pois sdo incluidos desde aqueles cuja etiologia ¢ multifatorial, usualmente com menor nume-
ro de dismorfismos, até os portadores de quadro clinico exuberante, como o determinado
por algumas anomalias monogénicas ou cromossOmicas. Situagdo inversa talvez fosse
encontrada nos casos atribuidos a participagdo de fatores do ambiente, que poderiam se
relacionar a uma menor frequéncia ¢ a uma maior constancia de sinais dismorficos. Isso
devera ser melhor avaliado no proximo item, quando sera analisada, discriminadamente, a
distribuigio dos sinais em relagdo ao subgrupo nosologico.

Quanto a ocorréncia de sofrimento fetal e/ou exposigdo a fatores deletérios do
ambiente no agrupamento B + C, foi verificado, conforme esperado, um predominio signifi-
cante entre os casos de etiologia ndo genética (Tabela IV-37 e IV-38). Ja as proporgdes de
abortos e/ou natimortos na irmandade, bem como de parto normal e outras modalidades, se
mostraram semelhantes nas trés etiologias (Tabelas IV-35 e IV-36).

Sobre a renda per capita, vale mencionar que foi incluida entre os dados anamnés-
ticos com o objetivo de verificar se haviam diferengas significativas, quando eram considera-
das as diferentes etiologias, em cada um dos grupos que compdem a amostra. No entanto,
os resultados foram variaveis, ndo sendo observada uma constante redugio entre os casos de
etiologia ndo genética, conforme seria esperado. Isso deve estar em parte associado as
préprias caracteristicas da amostra, constituida, em sua maioria, por individuos oriundos de

classes socio-economicamente menos favorecidas.
H. Etiologia indeterminada

Do ponto de vista clinico, esse € um subgrupo bastante heterogéneo, uma vez que
nele estdo todos os casos sem diagnostico, sendo incluidos tanto aqueles com significativa
exuberancia de sinais dismorficos, mas sem que fosse possivel definir a etiologia, como os
com quadro clinico e historia familial inespecificos. Tal fato até torna inadequada a analise
comparativa com os demais subgrupos nosologicos mas, de um modo geral, conforme se
pode ver nas Tabelas IV-34 a IV-41, ja comentadas no item anterior, nenhum resultado
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obteve maior destaque entre os deficientes mentais de etiologia ndo definida. Uma ressalva
diz respeito ao QI médio obtido entre os individuos do grupo B (X=45,6 com s=15,81),
inferior ao observado para os casos determinados por outras etiologias (Tabela IV-39). Esse
achado, possivelmente uma varia¢do casual, ndo deve ter maiores implicagdes, uma vez que,
nos grupos restantes, A e C, assim como na associagdo de B e C, ndo foram verificadas
diferengas, sendo que, nos dois primeiros, o QI médio entre os casos de etiologia
indeterminada foi até superior ao observado para os demais. Um outro dado, j& assinalado
no item anterior, é o da maior média de sinais dismorficos, quando comparado ao subgrupo
das etiologias ndo gené€ticas.

E plausivel supdr que os fatores determinantes de retardamento mental nesse seg-
mento da amostra sejam heterogéneos, com a inclusio de casos relacionados ao efeito de
agentes do ambiente ndo identificados, ou ainda de afeccgdes geneticamente determinadas
que ndo foram reconhecidas em seus aspectos clinicos e/ou laboratoriais. Sobre esses ulti-
mos, € levando em conta principalmente os quadros dismorficos de etiologia ndo esclarecida,
¢ oportuno mencionar as cromossomopatias, sobretudo as estruturais, que cada vez mais
vém sendo identificadas por meio de métodos para obtengdo de cromossomos
prometafasicos, ou de alta resolu¢do. Também existe a alternativa dos mosaicos
cromossémicos, cuja verificagdo depende, usualmente, da analise de preparagdes metafasicas
utilizando cultura de fibroblastos obtida a partir de biopsia de pele. Tanto um quanto outro
exame exigem maior aparato técnico e tém custo mais elevado. Sendo assim, a sua indicagdo
estaria na dependéncia de critérios clinicos, apos o emprego de recursos diagnosticos mais
comuns, como os utilizados no presente estudo. Essa hipotese seria corroborada pela
verificagdo de que o padrio de dismorfismos desse subgrupo se assemelha ao das
cromossomopatias e, inclusive, justificaria a semelhanga assinalada anteriormente, em
relagdo ao niamero médio de sinais entre os portadores de deficiéncia mental de etiologia
genética e indeterminada, ambos superiores ao observado entre os oligofrénicos de causa
ndo genética.

Diante do que foi exposto, também aqui vale o ja mencionado em outras oportuni-
dades, sobre o que seria uma contribui¢do mais adequada, em termos de analise amostral.
No caso, ndo parece ser apenas a selegdo dos deficientes mentais conforme o nimero de dis-
morfismos, mas sim a verificagdo da existéncia, ou ndo, de um padrio de sinais dismorficos

que, eventualmente, seja indicativo de uma etiologia especifica.
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IV - 5: Analise dos sinais dismorficos mais freqiientes nos
grupos A, Be C.

Os sinais dismorficos detectados entre os oligofrénicos agrupados de acordo com
o diagndstico etiologico foram computados, segundo programa para manipulagido de banco
de dados, criado especificamente com tal finalidade. Isso possibilitou a listagem das
freqiiéncias desses sinais, em nimeros absolutos e em porcentagem, nos grupos A, B e C
(Anexo 3).

Alguns dismorfismos como palato alto, convulsdes, occipital plano/braquicefalia,
prega simiesca, orelhas em abano, estrabismo e anomalias dentais, tém distribui¢do
semelhante, enquanto outros mostraram diferencas significativas em sua incidéncia (Tabela
1V-42).

O grupo A, constituido pelos individuos com menos de sete sinais dismorficos, foi
o0 que apresentou menor variedade de sinais (72 tipos), enquanto os grupos B e C, com sete
ou mais sinais, s30 mais heterogéneos quanto ao tipo de dismorfismos, cujo nimero € similar
(116 e 120 tipos, respectivamente). No grupo B, foi observada maior freqiiéncia de sinais
como prega epicintica e baixa estatura. E, no grupo C, predominaram clinodactilia do
quinto dedo, hipertelorismo e trirradio axial distal. Entretanto, a distribuigdo desses sinais
conforme a etiologia, ndo sugeriu alguma associagdo especifica, sendo até relativamente
freqiiente entre os casos de etiologia indeterminada. Para completar a analise, foi feita ainda

a separagdo conforme o diagnostico etiologico, dentro de cada grupo.
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TABELA IV-42: DISTRIBUICAO DOS SINAIS MAIS FREQUENTES NOS GRUPOS
A,B E C. (valores percentuais entre parenteses)

G R U P o

SINAL A B C
s/ N s / N S/ N x2;2G.L.
PALATO 40/16 37/19 42/16 0,627
ALTO/OGIVAL (71, 4) (66,1) (72, 4) 0, 70<p<0, 80
CLINODACTILIA 13/43 20/36 33/25 13,949
52 DEDO (23,2) (35, 7) (56, 9) P<0, 05
OCCIPITAL 11/45 20/36 14/44 3,962
PLANO (19, 6) (35,7) (24,1) 0,10<P<0,20
TRIRRADIO 9/47 10/46 21/37 7,913
AXIAL DISTAL (16,1) (17, 9) (36,2) P<0, 05
8/48 16/40 15/43 3,657
ESTRABISMO (14, 3) (28, 6) (25, 9) 0,10<P<0,20
ORELHAS 8/48 11/45 14/44 1,771
EM ARANO (14, 3) (19, 6) (24,1) 0, 30<P<0, 50
PREGA 8/48 24/32 12/46 13,152
EPICANTICA (14, 3) (42,9) (20,7) P<0, 05
PREGA 8/48 15/41 9/49 3,493
SIMIESCA (14, 3) (26,8) (15, 5) 0,10<P<0,20
ANOMALIAS 7/49 13/43 17/41 4,831
DENTAIS (12,5) (23,2) (29, 3) 0, 05<P<0,10
HIPERTE -~ 7/49 11/45 22/36 10,942
LORISMO (12,5) (19, 6) (37, 9) P<0, 05
5/51 13/43 9/49 4,286
MICROCEFALIA (8,9) (23,2) (15, 5) 0, 10<P<0, 20
NARIZ 5/51 14/42 17/41 7,822
PROEMINENTE (8,9) (25, 0) (29, 3) P<0, 05
FENDAS PALPE- 4/52 12/44 15/43 7,267
BRAIS P/CIMA (7,1) (21, 4) (25, 9) P<0, 05
BAIXA 2/54 15/41 8/50 12,088
ESTATURA (3,6) (26,8) (13,8) P<0, 05
PTOSE 1/55 7/49 8/50 5,752
PALPEBRAL (1,8) (12, 5) (13, 8) 0, 05<P<0, 10

TOTAL 56 56 58 170
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IV - 6: Analise dos sinais dismorficos conforme o diagndéstico

Foi verificada a incidéncia de cada sinal, levando em conta o diagndstico, para os
grupos A, B e C, para o total da amostra, além da associagdo de B + C. Como esses dois
Giltimos grupos representam pacientes com sete ou mais sinais € sd0 segmentos da amostra
que se assemelham, a opgdo foi de utiliza-los conjuntamente na comparagdo com o grupo A.

Alguns dos sinais que se destacaram pela alta freqiiéncia em todos os subgrupos
nosologicos foram interpretados como inespecificos ou, melhor dizendo, como sendo a sua
detecgido insuficiente para indicar ou definir um diagnéstico etiologico. Outros ocorreram
em proporgdo tdo insignificante que nio foi possivel leva-los em consideragéo.

Na seqiiéncia serdo feitos comentarios sobre aqueles sinais que, pelo resultado da

analise de freqiiéncia, a nosso ver, merecem maior destaque.
A. Crises convulsivas ou alteracdes do eletroencefalograma (EEG).

A ocorréncia de crises convulsivas e/ou alteragdes do (EEG) foi analisada a parte
pois, a despeito da sua inclusdo entre os sinais clinicos comumente associados a
cromossomopatias, sio alteragdes mais relacionadas a distirbios funcionais do que de mor-
fogénese. Uma outra razio para tal destaque ¢ a sua consideravel freqiiéncia na amostra
como um todo (64/170 ou 37,6%), além da regularidade de sua detecgdo entre as diferentes
etiologias da deficiéncia mental. Considerando as duas alteragdes separadamente, ou seja, os
casos com antecedente de crises convulsivas, € os com alteragdes do EEG sem convulsoes,
as proporgdes observadas foram de 30 e 7,6%, respectivamente.

Na Tabela 1V-43 pode se notar que as propor¢des de crises convulsivas
observadas entre os oligofrénicos com menos de sete (grupo A) e os com sete ou mais
sinais (grupo B + C) sdo similares, tanto para o total dos respectivos grupos, como quando
sdo especificadas as etiologias. Nessa situagdo, levando-se em conta a totalidade de casos
cuja origem ¢ indeterminada, ndo genética e genética, as porcentagens verificadas s&o muito
semelhantes (x2(2)=1,224; 0,50<P<0,70). E oportuno mencionar que, no ambito da etiologia
genética, quando sdo discriminados os diagnosticos, a anélise foi prejudicada em alguns
subgrupos, devido ao pequeno numero de pacientes.

Estudos demograficos sobre a epilepsia tém mostrado consideravel divergéncia
quanto aos resultados, com indices de prevaléncia variando de aproximadamente 0,3% até
1,5%. Tal fato, além de refletir diferencas populacionais, também ¢ atribuido a dificuldades



TABELA IV-43: OCORR@NCIA DE CRISES CONVULSIVAS CONFORME O
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO NOS GRUPOS A E B+C.

(valores percentuais entre parenteses)
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ETIOLOGIA GRUPO A GRUPO B + C TOTAL
ABERRACOES

CROMOSSOMICAS 1/2  (50,0) 5/10 (50,0) 6/12 (50,0)
RMLX

(EXC. FRA(X)) 0/3 2/4 (50,0) 2/7 (28,6)
SXF 0/1 5/5 (100,0) 5/6 (83,3)
ERROS INATOS DO

ME TABOLISMO 1/2  (50,0) 0/0 1/2  (50,0)
QUADRO SINDRGMICO

MONOGENICO 0/0 2/14 (14,3) 2/14 (14,3)
CONSANGUINIDADE

ENTRE GENITORES 1/5 (20,0) 3/10 (30,0) 4/15 (26,7)
ETIOLOGIA

MULTIFATORIAL 5/12 (41,7) 1/2  (50,0) 6/14 (42,8)
SUBTOTAL

GENETICA 8/25 (32,0) 18/45 (40,0) 26/70 (37,1)
INDE TERMINADA 6/14 (42,9) 16/42 (38,1) 22/56 (39, 3)
NAO GENETICA 7/17 (41,2) 9/27 (33,3) 16/44 (36,4)
TOTAL 21/56 (37,5) 43/114 (37,7) 64/170 (37,6)
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de averiguagdo e a propria defini¢do de epilepsia utilizada (Hauser & Kurland, 1975). Em
nosso meio, sdo poucos os dados epidemiologicos disponiveis, sendo que Marino ef al.
(1986) detectaram 1,19% como taxa de prevaléncia dessa alteragdo na zona urbana do
municipio de Sdo Paulo,SP. Ja Fernandes ef al. (1992), analisando a populag¢do de Porto
Alegre RS, observaram prevaléncia global de 3,68%, incluindo tanto epilepsia ativa como
inativa. Quanto a detecg¢do de anomalias eletroencefalograficas entre oligofrénicos, Zivin &
Ajmone Marsan (1968), registraram atividade epileptiforme em 5,5% dos EEGs realizados
em 739 deficientes mentais sem historia anterior de crises convulsivas. Ja em criangas
normais, a incidéncia de alteragées do EEG varia de 1,9% a 3,5% (Eeg-Olofsson ef al.,
1971; Cavazzuti et al., 1980).

Entre portadores de deficiéncia mental de diferentes etiologias, as estimativas para
incidéncia de epilepsia variam de 20% a 50% (Kirman, 1974). Diante desses numeros, a
despeito das diferengas observadas na incidéncia de convulsdes e alteragdes do EEG,
quando comparada a de populagdes normais, ndo parece haver significativa distingdo da
amostra ora analisada em relagdo a outros estudos realizados entre oligofrénicos. Nio
chama a ateng@o, por exemplo, a verificagao desse tipo de alteragdo em 50% dos portadores
de cromossomopatias, tendo em vista as diversas anomalias do sistema nervoso comumente
descritas nesse tipo de paciente, as quais, por sua vez, podem se associar a convulsdes e/ou
anomalias eletroencefalograficas (Schinzel, 1984). Com rela¢do aos quadros sindromicos de
transmiss3o monogénica, é oportuno mencionar que a incidéncia de crises convulsivas foi a
menor dentre todas as etiologias consideradas, o que pode ser conseqiiente as afec¢bes que,
circunstancialmente, constituem o subgrupo em questio, em sua maioria sem descri¢do
desse tipo de sinal entre as manifestagdes mais freqiientes (Jones, 1988; Buyse, 1990,
McKusick, 1992).

Entretanto, em um subgrupo especifico, o da SXF, vale ressaltar o elevado
contingente de convulsivos (83,3%) em relacdo a outros estudos, os quais permitiram
estimar em torno de 25% a prevaléncia global de crises convulsivas entre os portadores
dessa condigdo (Wisniewski et al., 1985; 1991). Tal estimativa, inclusive, ndo coloca as
convulsdes entre as manifestagdes clinicas mais frequentes na SXF. Segundo Vieregg &
Froster-Iskenius (1989), a despeito de serem ocasionalmente descritas, nio ha incidéncia
significativamente aumentada, bem como ndo parece existir um padrio eletroencefalografico
caracteristico.

Uma explicagdo para esse tipo de constatagdo na atual amostra, poderia ser o fato
de que a pesquisa de fra(X), no grupo C, so foi realizada mediante a verificagdo de quadro

clinico e/ou historia familial sugestiva. Nesse grupo, para os trés casos positivos, os antece-
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dentes de crises convulsivas contribuiram para a caracterizag@o clinica que suscitou a
pesquisa do marcador citogenético. Entretanto, nos grupos A e B, essa pesquisa envolveu
todos os pacientes, indiscriminadamente e, nos trés casos reconhecidos, dois (66,7%)
apresentavam crises convulsivas. Como se trata de um numero muito reduzido de pacientes,
com poucos subsidios para uma discussdo mais aprofundada, optamos apenas pelo registro
desse fato, que sera considerado em investigagdes posteriores sobre a sindrome em questao,
no nosSo Servigo.

Finalizando, o que se pode concluir no presente estudo, em concordancia com
analises anteriores, é que pela distribui¢do semelhante observada entre os casos de etiologia
genética, ndo genética e indeterminada, as convulsdes €/ou anormalidades do EEG sio sinais
inespecificos ou, melhor dizendo, ndo tém maior significincia na tentativa de se estabelecer

um diagnostico etiologico para a deficiéncia mental.

B. Anilise comparativa dos sinais mais freqiientes com base nos casos
de etiologia indeterminada.

A freqiiéncia dos sinais mais comuns nos casos de etiologia indeterminada foi
comparada com a observada, para os mesmos dismorfismos, nos demais subgrupos de
diagnostico etiologico (Tabela 1V-44). Vale apenas mencionar que, para os erros inatos do
metabolismo, foram evitadas comparagdes pelo fato de serem apenas dois pacientes.

O sinal mais freqiiente entre os portadores de deficiéncia mental de etiologia ndo
esclarecida, e também na amostra como um todo, foi palato alto, presente em 53,5% dos
pacientes, sendo considerado apenas alto em 40% dos casos, € acentuadamente alto e estrei-
to, ou ogival, nos restantes 13,5%. A clinodactilia do dedo minimo foi o segundo sinal em
freqiiéncia no subgrupo em questdo, mas chegou a ser o mais comum em outros subgrupos
nosologicos, como nos portadores de cromossomopatias, nos casos de consangiinidade
entre os genitores, quadros sindrémicos monogénicos e nos de etiologia nido genética.
Diversos outros sinais observados em todos os subgrupos com relativa freqiéncia, sao
apresentados na Tabela IV-44 e, assim como os anteriores podem ser considerados
inespecificos. Entre eles estdo estrabismo, prega epicantica interna, anomalias dentats, fendas
palpebrais desviadas para cima, hipertelorismo, lingua fissurada e microcefalia.

Por outro lado existem alguns sinais que, a despeito de serem detectados em prati-
camente todos os subgrupos, se destacam pela freqiiéncia mais elevada em condigdes especi-
ficas como a prega palmar transversal Gnica (prega simiesca) nas Cromossomopatias € nos



111

TABRELA IV-44: FREQﬁ'ﬁNCIA DE ALGUNS DISMORFISMOS CONFORME O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
(selecionados a partir dos mais freqientes nos casos de etiologia
indeterminada). (Os valores percentuais estdc entre parenteses)

SINAL 0 1 2 3 4 5 6 7 8 total
PALATO 28 5 2 4 9 7 7 2 27 91
ALTO (50) (42) (33) (57) (60) (50) (50) (100) (61) (53)
CLINODAC. 22 7 1 1 7 4 7 1 16 66
5 DEDO (39) (58) (17) (14) (47) (29) (50) (50) (36) (39)
TRIR.AX. 19 3 0 2 3 3 2 0 8 40
DISTAL (34) (25) (0) (29) (20) (21) (14) (0) (18) (23)
ESTRA- 18 3 0 0 3 2 2 1 10 39
BISMO (32) (25) (0) (0) (20) (14) (14) (50) (23) (23)
PREGA 16 3 1 1 4 2 3 0 14 44
EPICANT. (29) (25) (17) (14) (27) (14) (21) (0) (32) (26)
NARIZ 13 2 4 1 1 1 4 1 9 36
PROEM. (23) (17) (67) (14) (7) (7) (29) (50) (20) (21)
F.PALP. 13 2 1 1 3 1 1 0 9 31
P/CIMA (23) (17) (17) (14) (20) (7) (7) (0) (20) (18)
ANOMALIAS 12 4 2 1 5 3 5 0 5 37
DENTAIS (21) (33) (33) (14) (33) (21) (36) (0) (11) (22)
HIPERTE- 12 4 1 1 6 2 4 0 10 40
LORISMO (21) (33) (17) (14) (40) (14) (29) (0) (23) (23)
LINGUA 11 2 0 1 2 2 1 0 6 25
FISSUR. (20) (17) (0) (14) (13) (14) (7) (0) (14) (15)
ORELHAS 11 2 2 4 2 2 1 1 8 33
EM ABANO (20) (17) (33) (57) (13) (14) (7) (50) (18) (19)
PTOSE 10 1 0 0 2 0 3 0 0 16
PALPEB. (18) (8) (0) (0) (13) (0) (21) (0) (0) (9)
OCCIPITAL 10 3 1 1 6 4 5 1 14 45
PLANO (18) (25) (17) (14) (40) (29) (36) (50) (31) (26)
BAIXA 9 1 0 0 3 1 6 0 5 25
ESTATURA (16) (8) (0) (0) (20) (7) (43) (0) (11) (15)
PREGA 9 5 0 1 2 0 4 1 10 32
SIMIESCA (16) (42) (0) (14) (13) (0) (29) (50) (23) (19)
MICRO- 9 2 1 2 1 0 3 1 8 27
CEFALIA (16) (17) (17) (29) (7) (0) (21) (50) (18) (16)

(*)OBS: O)etiologia indeterminada; 1)cromossomopatia; 2)SXF; 3)RMLX {exceto SXF):;
4) consangiiinidade entre os genitores; 5)multifatorial; 6)quadro sindrdmico

monogénico 7)erros inatos do metabolismo; 8)etiologia niao genética.
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quadros sindromicos de etiologia autossdmica monogénica, embora tal predominio ndo
confira um carater de especificidade, pois ocorre em diferentes etiologias.

A maior incidéncia de baixa estatura entre os quadros sindrémicos monogénicos,
pode ser justificada pela inclusdo de portadores de afecgdes comumente associadas a tal
alterag@o, como as sindromes de Noonan, Russel-Silver, Williams e Seckel. Esse comentario
deve ser valido para a ocorréncia de blefaroptose no mesmo subgrupo, principalmente pelos
casos de sindrome de Noonan, na qual essa anomalia é usual. Entretanto, sobre esse sinal, o
que mais chama atengdo ¢ seu predominio significativo entre os casos de etiologia nio
definida, conforme pode ser verificado na Tabela IV-44. Alias, foi a unica caracteristica,
dentre as 16 relacionadas, que teve diferencas significantes nas proporgdes observadas para
as etiologias indeterminada, genética e ndo genética.

A predominéncia de sinais como occipital plano e hipertelorismo, entre os oligo-
frénicos cujos pais sdo consangiiineos, pode estar evidenciando apenas a natureza familial de
tais caracteristicas.

E, também vale salientar a maior freqiiéncia de nariz proeminente e/ou bulboso,
entre os portadores da SXF, evento esperado pois essa é uma caracteristica comum nessa
entidade. A ocorréncia de orelhas em abano nesses pacientes também pode ser justificada da
mesma forma. Contudo, chama a ateng@io o predominio desse sinal entre os portadores de
RMLX, excetuando a SXF. Tal achado pode ser conseqiiente a um erro de averiguagio
relacionado a maior preocupagdo com sua verificagdo nos casos em que a distribuigdo
familial sugere heranga recessiva ligada ao cromossomo X, ja que esse tipo de dismorfismo
€ comumente descrito entre os portadores de fra(X). Uma outra explicagio seria a de uma
eventual ndo identificagio do marcador citogenético, de maneira que portadores da SXF
poderiam estar incluidos no subgrupo do RMLX. A ocorréncia de macrorquidia em 29%
dos pacientes desse subgrupo e também em 7,3% dos casos de etiologia indeterminada
poderia, em parte, ser explicada dessa forma. Quanto aos individuos com a SXF, a
frequéncia foi de 67%, sendo que os dois com volume testicular normal eram pré-puberes, e
um deles tinha criptorquidia corrigida apés os dois anos de idade.

Sobre a macrorquidia € importante mencionar que, a despeito de ser um sinal co-
mum na SXF, inclusive usualmente utilizado na indicagdo da pesquisa citogenética especi-
fica, ela também pode ser encontrada, em proporgdes variadas, entre deficientes mentais nio
portadores do fra(X). Bréndum-Nielsen ef a/ .(1982), por exemplo, detectaram o marcador
citogenético em apenas 4% de 52 oligofrénicos com macrorquidia, enquanto Howard-Pee-
bles & Finley (1983) encontraram um indice de 39% em 28 pacientes. J& quando a
macrorquidia esta associada a outras anomalias como face alongada, orelhas proeminentes e
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calosidades nas mdos, decorrentes de mordeduras, a freqiiéncia de verificagdo do fra(X)
atinge 50% dos casos (Hagerman ef al., 1991). Thake ef al. (1985) comentam que entre os
oligofrénicos do sexo masculino que tém sinais clinicos sugestivos, porém nao apresentam o
fra(X), as expectativas se voltam para os estudos de genética molecular, no sentido de
verificar se pacientes com tais caracteristicas sdo portadores da SXF sem expressdao
citogenética.

A respeito da ocorréncia de macrorquidia em casos de deficiéncia mental néo as-
sociada a SXF, também s3o oportunas as consideragdes de Fryns e al.(1990b), sobre a
detecgido do fendtipo Martin-Bell em homens com anomalias adquiridas do sistema nervoso
central. Em pesquisa sobre a etiologia do retardamento mental, realizada em amostra de 274
individuos do sexo masculino, foram selecionados 65 casos atribuidos a fatores ndo genéti-
cos. Dentre esses, estavam 15 que apresentavam 3 ou mais caracteristicas descritas na SXF,
dai a designagdo de "fendtipo Martin-Bell”, inclusive em um paciente com tumor hipotala-
mico, levando os autores a retomarem a questio de uma eventual alteragdo do eixo cortico-
hipotalamo-hipofisario na SXF,  anteriormente afastada pela falta de evidéncias
endocrinologicas. Vale salientar que, na presente amostra, um dos casos com macrorquidia
foi classificado como de etiologia ndo genética, relacionada a traumatismo cranio-encefalico

e, 'em outro paciente, portador de duplo Y, houve antecedente semelhante.

C. Anilise do padriao de sinais dismorficos como indicador do
diagnéstico etiologico.

Excetuando os portadores da SXF, ndo parece haver um padrdo caracteristico de
associagdo de dismorfismos que funcione como indicador de alguma etiologia em especial.
Contudo, alguns sinais merecem destaque pelo seu predominio em determinadas condigdes.

Entre as cromossomopatias, além dos sinais ja comentados no item anterior e
incluidos na Tabela IV-44 como a prega simiesca, destaca-se também o dismorfismo auricu-
lar que, considerando também a microtia, ocorre em 50% dos casos. Nas sindromes mono-
génicas autossdmicas predominam, também, hérnia inguinal, occipital plano/braquicefalia e
ausculta cardiaca anormal, todos com incidéncia de 36%, possivelmente relacionada aos
quadros sindromicos incluidos nesse subgrupo, conforme ja foi mencionado para a baixa
estatura. Tanto nessas ultimas condi¢des como nas cromossomopatias, vale destacar a
ocorréncia de anomalias dermatoglificas como excesso de verticilos, com freqiiéncia de 29%
e 25% nos dois subgrupos em questdo, e de 29% entre os portadores de RMLX, quando foi
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de 13% entre os casos de etiologia indeterminada, e sequer observada entre os de causa ndo
genética.

Em sua maioria, essas evidéncias sdo mais favoraveis a nio existéncia de um pa-
drdo dismorfologico definido, o que é justificado pela heterogeneidade das etiologias da
deficiéncia mental também em cada subgrupo nosoldgico, com excegdo da SXF e da etiolo-
gia multifatorial, essa ultima relacionada a menor freqiiéncia e variedade de sinais. Sendo
assim, também foi verificada a distribui¢do dos mesmos sinais da Tabela 1V-44, conforme a
classificagdio genérica em origem genética, ndo genética e indeterminada. Os resultados po-
dem ser observados na Tabela 1V-45 ¢ demonstram que, pelo menos com relagdo a esses
dismorfismos, nio parece haver qualquer um cuja detecgdo isolada, ou mesmo associada,
venha a favorecer a indicag¢io de algum diagnostico especifico na avaliagdo dos portadores

de deficiéncia mental.



TABELA IV-45:FREQUENCIA DOS MESMOS DISMORFISMOS DA TABELA

IV—€14 CONSIDE!RANDO’AS ETIOLOGIAS INDETERMINADA,
GENETICA E NAO GENETICA. (Os valores percentuais
estido entre parenteses)
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E T I 0o L 0 G I A

SINAL INDE TERMINADA GENETICA NAO GENETICA TOTAL
PALATO 28 36 27 91
ALTO (50) (51) (61) (53)
CLINODACTILIA 22 28 16 66
52.DEDO (39) (40) (36) (39)
TRIRRADIO 19 13 8 40
AXIAL DISTAL (34) (19) (18) (23)
18 11 10 39
ESTRABISMO (32) (16) (23) (23)
PREGA 16 14 14 44
EPICANTICA (29) (20) (32) (26)
NARIZ 13 14 9 36
PROEMINENTE (23) (20) (20) (21)
FENDAS PALPE- 13 9 9 31
BRAIS P/CIMA (23) (13) (20) (18)
ANOMALIAS 12 20 5 37
DENTAIS (21) (29) (11) (22)
HIPERTE - 12 18 10 40
LORISMO (21) (26) (23) (23)
LINGUA 11 8 6 25
FISSUR. (20) (11) (14) (15)
ORELHAS 11 14 8 33
EM ABANO (20) (20) (18) (19)
PTOSE 10 6 0 16
PALPEB. (18) (9) (0) (9)
OCCIPITAL 10 21 14 45
PLANO (18) (30) (32) (26)
BAIXA 9 11 5 25
ESTATURA (16) (16) (11) (15)
PREGA 9 13 10 32
SIMIESCA (16) (19) (23) (19)
MICRO- 9 10 8 27
CEFALIA (16) (14) (18) (16)
TOTAL 56 70 44 170
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[V - COMENTARIOS FINAIS E CONCLUSOES |

V - 1: Aspectos gerais da casuistica analisada

Levando em considera¢do o limite clinico de sete sinais dismorficos comumente
associados a aberragdes cromossdmicas foram definidas e analisadas, do ponto de vista
clinico, citogenético e bioquimico, duas populagdes entre 170 deficientes mentais ndo porta-
dores da sindrome de Down. Desse total, 56 tinham menos do que sete sinais (grupo A) e
114 eram portadores de sete ou mais dismorfismos (grupos B e C), além da propria oligo-
frenia. Sdo relacionados a seguir alguns dos principais aspectos dessa casuistica os quais, em
sua maioria, foram semelhantes em todos os segmentos, fato que permitiu delinear um pa-

drio geral relativo a amostra como um todo.

A. Sexo e Idade: nos trés grupos estudados, houve um predominio do sexo
masculino, que se mostrou significante a partir da associagdo dos grupos B e C, bem como
na totalidade da amostra, para a qual a razdo de sexo (M:F) foi de 1,5. Além disso, foi
demonstrado que a distribui¢do dos pacientes de acordo com as diferentes faixas etarias nao

depende do sexo.

B. Nivel socio-econdémico: em sua maioria, os pacientes provém de extratos
sociais menos favorecidos, com renda per capita inferior a um salario minimo, ndo havendo

diferengas significativas entre os grupos.

C. Dados anamnésticos indicativos de sofrimento fetal, exposicic a
teratégenos, prematuridade e/ou baixo peso ao nascimento, infec¢do ou trauma do
sistema nervoso central, além da ocorréncia de abortos e/ou natimortos na mesma
irmandade do caso-indice: de um modo geral, a positividade desses dados ndo mostrou
diferengas significativas entre os oligofrénicos com menos de sete € os com mais de sete
sinais dismorficos. SO houve divergéncia quando, dentro de cada grupo, os individuos foram
separados conforme a etiologia do retardamento mental, sendo esse tipo de informagao,

obviamente, mais comum entre os casos de etiologia ndo genética.
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D. Recorréncia familial de retardamento mental: foi similar entre os
oligofrénicos com menos de sete e os com sete ou mais sinais, mostrando-se independente

do sexo e do grau de parentesco.

E. Idade materna e paterna por ocasiio do nascimento: nio houve variagio
significativa na distribui¢do dos oligofrénicos com maior € menor nimero de dismorfismos,
conforme a idade materna e paterna por ocasido de seu nascimento. A respeito da primeira
variavel, os valores médios, apesar de superiores, ndo mostraram diferenga significativa
quando comparados aos verificados em uma amostra de caucasoides brasileiros, nascidos
entre 1950 e 1969 (Beiguelman & Vilarroel-Herrera, 1993).

F. Consangiiinidade entre os genitores: tanto entre os deficientes mentais com
menos de sete, quanto nos com sete ou mais sinais dismorficos, o coeficiente médio de
endocruzamento se mostrou superior ao obtido em amostras de populagdes brasileiras
averiguadas a partir de registros de matriméonios religiosos e de recém-nascidos normais. O
maior valor de F corresponde ao grupo A, que contém os individuos com menor nimero de
sinais, resultado contrario ao observado por Sena & Beiguelman (1985). Tais dados
justificam mais a suposi¢do de maior prevaléncia da homozigose de genes com efeito
recessivo, associados a deficiéncia mental, nos oligofrénicos com menor nimero de sinais,
havendo até a sugestdo de que esse predominio favoreceria nio somente a incidéncia de
condigdes recessivas autossOmicas, mas seria até mais compativel com a facilitagdo de

mecanismo multifatorial.

G. Niumero médio de sinais dismérficos: o nimero médio de sinais dismorficos
se mostrou semelhante entre os grupos B e C e, quando levado em conta o sexo, também
ndo foram observadas diferengas relevantes nos trés grupos. A unica exce¢do foi notada no
grupo B, sendo a média do nimero de sinais significativamente maior no sexo masculino.

H. Nivel de QI: entre os 146 individuos que tiveram seu QI determinado,
predominaram os portadores de deficiéncia mental leve (51,4%), havendo ainda um numero
consideravel de déficits moderados (22,6%), sendo menos comuns os casos de retardamento
mental grave ou profundo (13,7%) e os de inteligéncia limitrofe (12,4%). Tal resultado
parece ser coerente com a procedéncia da amostra analisada, composta majoritariamente por
individuos oriundos de APAEs ou institui¢gdes congéneres, em geral considerados educaveis,

treinaveis e semidependentes nas atividades de vida diaria.
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I. Analise cromossomica: entre os 170 pacientes, 12 (7,1%) sdo portadbres de
cromossomopatias, sendo 7 autossomicas (4,1%) e 5 de cromossomos sexuais (2,9%). A
incidéncia de aberragdes cromossomicas foi similar nos grupos A e B (respectivamente 3,6%
e 1,8%), mas inferior a verificada no grupo C (15,5%), merecendo destaque a significativa
diferenga observada entre esse ultimo e o grupo B, ambos constituidos por pacientes com

maior numero de dismorfismos. .

J. Pesquisa do fra(X): foi positiva em 3,5% do total da amostra, com proporgdes
de 1,8%, 3,6% e 5,2%, respectivamente nos grupos A, B e C, sendo que nesse ultimo
apenas foram selecionados para exame os 12 individuos que tinham historia familial e/ou
fenotipo sugestivo dessa entidade. Considerando somente o sexo masculino, foram 102
pacientes analisados, com frequéncias de 3,1% (grupo A), 5,7% (grupo B) e 8,6% (grupo
C). Ainda com relagdo ao grupo C, levando em conta o numero de familias averiguadas, a

proporgéo se reduz para 5,7%, que é a mesma observada para o grupo B.

L. Testes para triagem de erros inatos do metabolismo: foram realizados em
155 individuos, sendo constatados apenas 2 casos de cistinuria (1,3%), ambos com menos

de sete sinais dismorficos.

A conclusdo mais relevante a respeito dos dados apresentados nos itens anteriores
¢ a de que, mesmo sem serem especificadas as etiologias do retardamento mental, a selegio
dos oligofrénicos conforme o limite clinico de sete sinais dismorficos, na maioria dos aspec-
tos analisados, ndo parece determinar diferengas significativas nas caracteristicas amostrais.
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V - 2: Classificacdo da amostra quanto as etiologias da
deficiéncia mental

Quanto a classificagdo dos individuos conforme a etiologia do retardamento men-
tal foi verificado, para o total da amostra, que 70 (41,2%) foram atribuidos a causas genéti-
cas, 44 (25,9%) a ndo genéticas e, em 56 (32,9%) dos casos a etiologia ndo pode ser deter-
minada. Tal propor¢do ndo se afasta dos estudos mais recentes (Tabela I-1) e € de particular
interesse o fato de a distribuigdo dos pacientes ser semelhante quando se levou em
consideragdo o nimero de sinais. Diante disso, em termos genéricos, as etiologias genéticas
podem ndo ser predominantes entre os oligofrénicos com maior nimero de sinais, e as ndo
genéticas também n3o seriam as mais comuns entre os individuos com menos sinais.

Tais dados apontam, como conclusdo principal, para o fato de que o limite clinico
de sete sinais dismorficos ndo precisaria necessariamente ser observado para que fossem
pesquisadas as causas genéticas de retardamento mental. Selecionar os pacientes de acordo
com os dismorfismos detectados pode ser util em termos qualitativos, visando o
estabelecimento de um diagnostico sindromico especifico no ambito da dismorfologia, mas
um pequeno nimero ou mesmo a auséncia de sinais ao exame fisico ndo justifica, em varias
situagdes, o fato de ndo se realizarem, exames complementares como o do caridtipo, ou pelo
menos as cromatinas X e Y, e a pesquisa do fra(X), entre outros.

Além disso, é oportuno ressaltar que entre os individuos classificados como
portadores de deficiéncia mental de etiologia indeterminada, parece haver uma consideravel
heterogeneidade amostral, o que deve decorrer do agrupamento generalizado de tais
pacientes, sendo incluidos desde os casos com fenotipo inespecifico, até aqueles com quadro
dismorfico evidente, porém sem que tenha sido possivel chegar a uma conclusdo
diagnostica. Dentre esses ultimos, ndo estariam afastadas as hipoteses de cromossomopatias
ndo detectadas pelas técnicas citogenéticas rotineiras, ou de quadros sindromicos de
etiologia monogénica, ou ainda da participagdo de fatores deletérios do ambiente ndo

identificados.
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V - 3: Distribui¢ao das etiologias genéticas de deficiéncia mental

Entre os 70 individuos considerados portadores de deficiéncia mental de causa
genética, predominaram os quadros sindromicos monogénicos autossomicos (20%) e a
etiologia multifatorial (20%), seguidos pelo retardamento mental ligado ao sexo (18,6%),
sendo 8,6% de casos da SXF e os 10% restantes atribuidos a outras entidades de heranga
ligada ao cromossomo X. As aberra¢des cromossomicas foram detectadas em 17,1% dos 70
pacientes, sendo 10% em autossomos e 7,1% em cromossomos sexuais. Bem menos
frequientes foram os erros inatos do metabolismo, limitados a dois casos de cistinuria
(2,9%). E, também foram considerados nesse contingente das etiologias genéticas, os casos
em que houve consangiiinidade entre os genitores que, alids, sdo os de maior freqiiéncia
(21,4%).

Especificamente entre os 114 portadores de sete ou mais sinais dismorficos, tam-
bém vale ressaltar a maior freqiiéncia de sindromes autossémicas monogénicas, diagnosti-
cadas em 12,3% dos casos. Por outro lado, tal diagnostico ndo foi feito para qualquer um
dos pacientes com menos de sete sinais. Esse tipo de constatagdo era esperado, pois trata-se
de um subgrupo nosologico bastante heterogéneo, no qual a defini¢do diagnostica depende
da detec¢éio, em numero razoavel, dos dismorfismos que qualificam cada uma das entidades
selecionadas. Desse modo, como a maior parte dessas condigdes se caracteriza por um
quadro dismorfico marcante, a tendéncia € que realmente a freqiéncia desse tipo de
diagnostico seja superior entre os oligofrénicos com maior numero de sinais.

Por outro lado, o que foi mencionado acima, também parece valido para as cro-
mossomopatias, especialmente as autossomicas, levando em conta os dados de Tajara et a/
(1982) e Sena e Beiguelman (1985). Entretanto, tal hipotese ndo foi totalmente corroborada
no presente estudo pois a incidéncia de cromossomopatias, apesar de ser nitidamente
superior entre os portadores de sete ou mais stnais dismorficos do grupo C, ndo mostrou um
predominio significante quando foram comparados os trés grupos. Pelo contrario,
particularmente no grupo B, onde estdo parte dos individuos com maior numero de
dismorfismos, a incidéncia de cromossomopatias foi inferior a do grupo A, que concentra os
com menos de sete sinais dismorficos. Em suma, apesar de as cromossomopatias geralmente
prevalecerem entre os individuos com quadro clinico mais exuberante, a possibilidade de sua
ocorréncia nio dever ser descartada entre os casos mais brandos do ponto de vista

dismorfologico.
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Ainda quanto as cromossomopatias, € importante assinalar que a média do nimero
de sinais observada entre os pacientes afetados, foi semelhante a obtida para o restante da
amostra. Tal fato também fala a favor de que entre os deficientes mentais com sete ou mais
dismorfismos, as aberragbes cromossomicas, mesmos sendo mais comuns, podem nio
representar etiologia obrigatoriamente predominante e, em seus aspectos dismorfologicos,
podem nio se destacar em relagdo as outras etiologias do retardamento mental. .

Da mesma forma, sobre a SXF, as diferengas com relagdo ao numero de sinais ndo
tiveram variagOes significativas. Merece men¢do a similaridade de freqiiéncia observada
entre o grupo B, onde a pesquisa dessa anomalia envolveu todos os pacientes, e o grupo C,
no qual a mesma se restringiu aos casos com historia familial e/ou quadro clinico sugestivo.
Tais dados reforgam a importancia do fra(X) como causa de retardamento mental,
principalmente quando existe recorréncia familial. Além disso, a exclusdo dessa etiologia se
faz necessaria como diagnostico diferencial com outros quadros de RMLX. Tudo indica que
o limite clinico de sete sinais ndo parece fazer diferenca na detec¢do da SXF, podendo até
ser inadequado em pacientes pré-puberes, frente ao aspecto evolutivo das principais
caracteristicas clinicas que distinguem essa entidade.

A respeito da incidéncia de erros inatos do metabolismo, que parece também ndo
ser favorecida pelo numero de sinais, o resultado € respaldado por dados da literatura que,
usualmente, ndo associam esse tipo de etiologia genética de retardamento mental a fen6tipos
dismoérficos (vide p.e.,Scriver ef al.,1989). Além disso, varias dessas condigdes determinam
quadros de involugio neurologica e/ou 6bito precoce, o que justificaria sua baixa incidéncia
em amostras com caracteristicas semelhantes as da atual. De todo modo, tendo em vista que
as anormalidades metabolicas hereditarias, apesar de numerosas, sdo individualmente raras, a
detecgdo de cistinuria em 1,2% de uma amostra de oligofrénicos, ou em 2,9% das etiologias
genéticas da mesma amostra, deve ser assinalada, ndo apenas por justificar a indicagio dos
testes de triagem em tal tipo de populagdo mas, também, pelo aspecto ja discutido de que
essa alteragio metabolica ndo esta entre aquelas reconhecidamente associadas a deficiéncia
mental.

A determinagdo de um coeficiente médio de endocruzamento superior ao verifi-
cado em amostras de ndo oligofrénicos, refor¢a a importancia da consangiinidade como
fator associado a deficiéncia mental. Entretanto, a constatagdo de que o referido coeficiente
ainda € superior entre os individuos com menos do que sete sinais, ndo favorece a hipotese
de que as heredopatias monogénicas autossOmicas recessivas predominariam em pacientes
com maior numero de dismorfismos. Ao contrario, entre as causas genéticas, uma
significativa parcela dos casos de deficiéncia mental leve € atribuida a etiologia multifatorial,
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também favorecida pelo endocruzamento e, sob o ponto de vista dismorfologico.
caracterizada pela inespecificidade fenotipica. Sendo assim, esperar-se-ia realmente o
predominio dessa etiologia no grupo com menos do que sete sinais, acompanhado de uma
maior freqiiéncia de consangiiinidade entre os genitores, conforme foi verificado no presente
estudo. Cumpre assinalar que alguns oligofrénicos, cujos pais eram consangiiineos, s6 ndo
foram considerados como portadores de deficiéncia mental multifatorial por se tratarem de
casos até entdio isolados, ndo preenchendo os requisitos para a defini¢éo de tal diagnostico.
Em resumo, a maioria dos resultados sugere que a classificagdo prévia dos
deficientes mentais, conforme o limite clinico de sete sinais, ndo parece fornecer maiores
subsidios para a avaliagio das etiologias genéticas da deficiéncia mental, ou mesmo ter
maior utilidade como pardmetro clinico para justificar exames complementares como a
analise do cariétipo, a pesquisa do fra(X) e a triagem para erros inatos do metabolismo.
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V - 4: Analise do padrio de dismorfismos como indicador do
diagnéstico etiologico.

Quanto & analise comparativa dos sinais dismorficos mais freqiientes, a despeito do
reduzido numero de pacientes em alguns subgrupos definidos conforme a etiologia, ndo foi
possivel chegar a qualquer associagdo que favorecesse a indicagdo de algum diagnostico em
especial, com excegdo dos que caracterizam a SXF, ja de amplo conhecimento. Entretanto, a
respeito dessa ultima, vale ressaltar que sinais como macrorquidia e orelhas grandes, proemi-
nentes ou abanadas, a despeito de serem comuns, ndo sdo patognomodnicos da entidade,
conforme mencionam diversos relatos € como também foi demonstrado no presente estudo.
Obviamente, em diversas condigdes existe um padrdo definido de sinais cardinais que
possibilitam estabelecer uma hipotese diagndstica, principalmente entre os quadros
sindromicos de etiologia ndo cromossémica. Em muitas dessas entidades de diagnostico
clinico, ndo € o simples niimero de sinais, mas sim a constatagdo de um tipo especifico de
associa¢do de dismorfismos, alguns até de ocorréncia pouco comum, € que acabam por
caracterizar e definir o quadro. Isso aconteceu, no presente estudo, em sindromes como a da
maquiagem do teatro Kabuki, e as de Rubinstein-Taybi, Seckel, Sotos € Williams.

Assim, uma conclusio pertinente, seria a de que entre os portadores de deficiéncia
mental, excluindo os casos nos quais as demais caracteristicas fenotipicas sdo fortemente
sugestivas de um diagnostico especifico, como na sindrome de Down, a caracterizagdo clini-
ca ¢ a indica¢3o de exames complementares ndo devem se beneficiar apenas com a detecgdo
de uma quantidade especifica de sinais, principalmente se os mesmos estiverem entre aqueles
cuja distribuigdo aparenta ser inespecifica, ocorrendo em diferentes nosologias, tais como
palato alto, clinodactilia de quinto dedo, estrabismo, prega epicantica, anomalias dentais,
fendas palpebrais desviadas para cima, hipertelorismo, lingua fissurada e microcefalia, entre
outros.

Apesar de os subgrupos de diagnostico etiologico serem constituidos, em sua
maioria, por um pequeno numero de pacientes, os resultados favorecem a conclusdo de que,
frente a complexidade dos fatores etiologicos associados a deficiéncia mental, o mais
importante parece ser mesmo a analise critica dos sinais dismorficos individuais, detectados
apoOs exame criterioso, que inclua a avaliagdo dos familiares, de forma a permitir a distingdo
entre 0 que seriam anomalias minor e variantes normais familiais. No que concerne a
investigagdo das causas genéticas de deficiéncia mental, mesmo ou, principalmente, na au-
séncia de um padrio fenotipico, estaria justificada a analise cromossdmica € a triagem para
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erros inatos do metabolismo, além da pesquisa do fra(X), essa ultima de indicagio
preferencial nos casos com historia familial e/ou quadro clinico sugestivo mas que, dada a
sua freqiiéncia em diferentes populagdes, acaba por ser necessaria entre os casos de etiologia
ndo esclarecida. Sobre o fra(X), vale mencionar que, com o desenvolvimento das técnicas de
genética molecular, as perspectivas atuais apontam para a facilitagdo e maior certeza de
diagnostico. Diante dos casos de etiologia indeterminada, apos a aplicagdo dessa
metodologia, o0 mesmo tipo de abordagem clinica individual deve servir como base para a
pesquisa diagnostica subsequente, podendo justificar exames mais complexos, como a
analise cromossomica por meio de técnicas para obteng¢do de bandas pro-metafasicas, ou
ainda a partir da cultura de outros tecidos, como a de fibroblastos obtidos por biopsia de

pele.



125

“VI- SUMMARY _

The aim of this survey was to ascertain the etiologies of mental deficiency among
mentally retarded patients without Down's syndrome. We studied 170 individuals with
mental handicap, predominantly mild or moderate, which were selected on the basis of the
presence of at least seven dysmorphic signs known to be associated with chromosomal
aberrations.

The sample was divided into three groups. Group A included patients with a
maximum of six signs and groups B and C included ones with seven or more signs. A clinical
genetic approach was used to determine the etiology of mental deficiency.

Careful clinical examination was performed in all individuals, with special attention
to dysmorphic and neurological findings, besides their personal, medical and familial
antecedents. Systematic cytogenetic study was performed in all of them. Everybody in
groups A and B was submitted to fragile X screening. In group C, the survey was limited to
individuals with familial history and/or clinical findings suggesting fragile X syndrome.
Screening for inborn errors of metabolism was performed in 155 patients.

The data analysis allowed us to classify the different etiological factors in these
mentally retarded patients and to discuss some aspects on the nosology of mental deficiency.
Moreover, the main conclusion is that many genetic etiologies of mental retardation are not
necessarily associated with a clinical picture rich in dysmorphisms. Thus, we suggest that
routine investigation of genetic causes of mental deficiency must be performed in the same
way either in patients with seven or more dysmorphic signs or in those without significant

abnormal clinical features.



126

VII - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN ASSOCIATION ON MENTAL DEFICIENCY - Manual on terminology and classification
in mental retardation. Washington, D.C., American Association on Mental Deficiency, 1977. apud
KIELY, M., 1987 (op.cit.).

ANGELI E. & KIRMAN, B.- Genetic prognosis in severe mental handicap. J Ment Defic Res 19:173-193,
1975.

ARENA, JF. & LUBS, H.A.- Computerized approach to X-linked mental retardation syndromes. 4m J
Med Genet 38:190-199,1991.

BANKIER, A.; AYME, S.; SILLENCE. D.O. et al.- POSSUM: Pictures of Standard Syndromes and
Undiagnosed Malformations (Version 1.5). Computer Power Group Ltd. and the Murdoch Institute for
Research into Birth Defects. Royal Children’s Hospital, Melbourne, Australia, 1988.

BEIGUELMAN, B.- Citogenética humana. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro,RJ, 1982.

BEIGUELMAN, B.- Curso Prdtico de Bioestatistica. Sociedade Brasileira de Genética, Ribeirdo Preto,SP,
1988.

BEIGUELMAN, B. & VILLARROEL-HERRERA, H.- Factors influencing the decline of twinning
incidence in a southeastern brazilian population. Rev Bras Genet 16:793-801, 1993.

BELL, M.V.; HIRST, M.C.; NAKAHORL, Y. et al/.- Physical mapping across the fragile X:
Hypermethylation and clinical expression of the fragile X syndrome. Cell 64:861-866, 1991.

BENASSI, G.; GUARINO, M.; CAMMARATA, S. et al.- An epidemiological study on severe mental
retardation among schoolchildren in Bologna, Italy. Dev Med Child Neurol 32:895-901, 1990.

BENEDICT, S.R.- A reagent for the detection of reducing sugars. J Biol Chem 5:485, 1909. apud
DAVIDSOHN, I & HENRY, J.B., 1974 (op.cit).

BERGER, M. & YULE, W.- IQ tests and assessment. In. CLARKE, AM.; CLARKE, AD.B. & BERG,
JM. (eds)- Mental deficiency: The changing outlook. 4th ed, pp. 53-98, Methuen, London, 1985. apud
Kiely, M., 1987 (op.cit.).

BERRY, HK. & SPINANGER, J.- A paper spot test useful in the study of Hurler’'s syndrome. J Lab Clin
Med 55:136, 1960. apud DAVIDSOHN, I & HENRY, 1.B., 1974 (op.cit).

BLOMQUIST, H.K:son; GUSTAVSON, K-H. & HOLMGREM, G.- Mild mental retardation in children in
a northern swedish county. J Ment Def Res 25:169-186, 1981.

BLOMQUIST, H.K:son, GUSTAVSON, K-H.; HOLMGREM, G. et al.- Fragile site X chromosomes and
X-linked mental retardation in severely retarded boys in a northern swedish county. A prevalence
study. Clin Genet 21:209-214, 1982.

BRAND, E.; HARRIS, M.M. & BILOON, S.- Cystinuria: The excretion of a cystine complex which
decomposes in the urine with the liberation of free cystine. J Biol Chem 86:315, 1930. apud
STANBURY, J.B., 1983 (op.cit.)




127

BRONDUM-NIELSEN, K.; TOMMERUP, N.; & DYGGUE, H.V.- Macroorchidism and fragile X in
mentaly retarded males: Clinical, cytogenetic and some hormonal investigations in mentally retarded
males, including two with fragile site at Xq28. Hum Genet 61:113-117, 1982.

BROWN, W.T.- The fragile X: Progress towards solving the puzzle. Am J Hum Genet 47:175-180, 1990.

BUIST, N.R.M.- Set of simple side-room urine tests for detection of inborn errors of metabolism. Brit AMed
J: 745-749, 1968.

BURGEMEISTER, B.B.; BLUM, L.H. & LORGE, 1.- Columbia Mental Maturity Scale. Columbia
University, New York, 1959.

BUNDEY, S. & CARTER, C.O.- Recurrence risks in severe undiagnosed mental deficiency. J Ment Def
Res 18:115-134, 1974.

BUNDEY,S.; THAKE, A. & TODD, ].- The recurrence risks for mild idiopathic mental retardation. J Med
Genet 26:260-266, 1989.

BUYSE, M.L. (ed.) - Birth Defects Encyclopaedia. Blackwell Cientific Publications, 1990.

CARPENTER, N.J.; LEICHTMAN, L.G. & SAY, B.- Fragile X-linked mental retardation. 4m J Dis Child
136:392-398, 1982.

CASPERSSON, T.; ZECH, L.; JOHANSSON, C. & MODEST, R.J.- Identification of human
chromosomes by DNA-binding fluorescent agents. Chromosoma 30:215-228, 1970.

CAVAZZUTI, G.B.; CAPELLA, L. & NALIN, A - Longitudinal study of epileptiform EEGs patterns in
- normal children. Epilepsia 21:43-55, 1980.

CHUDLEY, A E. & HAGERMAN, R.J - Fragile X syndrome. J Pediat 110:821-831, 1987.

COCO, R. & PENCHASZADEH, V.B.- Cytogenetic findings in 200 children with mental retardation and
multiple congenital anomalies of unknow cause. Am J Med Genet 12:155-173, 1982.

COSTEFF, H.; COHEN, B.E. & WELLER, L.- Relative importance of genetic and nongenetic etiologics in
idiopathic mental retardation: estimates based on analysis of medical histories. Ann Hum Genet 47:83-
93, 1983.

CRAWFURD, M. D. A. - Severe mental handicap: pathogenesis, treatment and prevention. Brit Med J
285: 762-766, 1982,

CZEIZEL, E. - Multifactorial actiology of common congenital malformations. In: SZABO, G. & PAPP,
Z.(eds) - Medical Genetics. Proceedings of the symposium at Debrecen-HajdiiszoboszIo, Hungary, 27-
29 April, 1976. Excerpta Medica, Amsterdam-Oxford, 1977.

DAS, 1.P. & PIVATO, E.M.- Malnutrition and cognitive functioning. /nternational review of research in
mental retardation 8:195-223, 1976.

DAVIDSOHN, 1 & HENRY, J.B.- Clinical diagnosis by laboratory methods. W.B.Saunders Company,
1974.

DE BASSI. R.A.- Casamentos consangiiineos em populagdes brasileiras ¢ alguns pardmetros migracionais
¢ etarios, associados a casamentos, em Curitiba. Master Thesis. Department of Genetics, Universidade
Federal do Parand, 1983. apud DE BASSI, R.A. & FREIRE-MAIA, N, 1985 (op.cit).



128

DE BASSI, R A. & FREIRE-MAIA, N.- Marriage age and inbreeding in Curitiba, Southern Brazil. Rev
Bras Genet 8:199-203, 1985.

DEREYMAEKER, AM.; FRYNS, J.P.; HAEGEMAN, J. et al.- A genetic-diagnostic survey in an
institutionalized population of 158 mentally retarded patients. The Viaene experience. Clin Genet
34:126-134, 1988.

DORFMAN, A. - Studies on biochemistry of connnective tissue. Pediatrics 22:576-589, 1958.

DOYLE, C.T.- The cytogenetics of 90 patients with idiopatic mental retardation/ malformation syndromes
and of 90 normal subjects. Hum Genet 33:141-146, 1976.

DRILLIEN, CM.- Studies in mental handicap. II:Some obstetric factors of possible aetiological
significance. Arch Dis Child 43:283-294, 1968.

DUTRILAUX, B.; LAURENT, C.; CONTURIER, J. & LEJEUNE, J.- Coloration par l"acridine orange de
chromosomes pre’ablement traités par le 5-bromodéoxyuridine (BrDU). C R Acad Sci (Paris)
276:3179-3181, 1973.

EEG-OLOFSSON O.; PETTERSEN, I. & SELLDEN, V.- The development of the electroencephalogram
in normal children from the age of 1 through 15 years. Neuropaediatrie 2:375-404, 1971,

ELDJARN, L.; JELLUM, E.; & STOKKE, O.- Inborn errors of metabolism. A challenge to the clinical
chemist. Clin Chem 21:63-66.1975.

ELWOOD, JH. & DARRAGH, P.M.- Severc mental handicap in northern Ireland. J Ment Def Res
25:147-155, 1981,

ERDTMAN, B.; SALZANO, F.M. & MATTEVI, M.S.- Chromosome studies in patients with congenital
malformations and mental retardation. Hum Genet 26:297-306, 1975.

FAED, M.J.W._; ROBERTSON, J.; FIELD, M.A.S. & MELLON, J.P.- A chromosome survey of a hospital
for the mentally subnormal. Clin Genet 16:191-204, 1979.

FERNANDES, J.G.; SCHMIDT, M.I.; MONTE, T.L. et al.- Prevalence of epilepsy: The Porto Alegre
study. Epilepsia 33:132, 1992.

FONSECA, L.G. & FREIRE-MAIA, N.- Further data on inbreeding levels in Brazilian populations. Soc
Biol 17:324-328, 1970. apud DE BASSI, R.A. & FREIRE-MAIA, N, 1985 (op.cit.).

FREIRE-MAIA, N.- Inbreeding in Brazil. Am J Hum Genet 9:284-298, 1957. apud DE BASSI, RA. &
FREIRE-MAIA, N, 1985 (op.cit.).

FRYERS, T.- Epidemiological issues in mental retardation J AMent Def Res 31:365-384, 1987.

FRYNS, J.P.; KLECZKOWSKA, A ; KUBIEN, E. & VAN DEN BERGHE, H.- Cytogenetics findings in
moderate and severe mental retardation. Acta Paediatr Scand Suppl 313:1-23, 1984,

FRYNS, J.P.- Genetic causes of mental retardation. A personal contribution. 7hesis. Katholicke
Universiteit Leuven, 1986.

FRYNS, JP; KLECZKOWSKA, A; DEREYMAEKER, A. et al- A genetic-diagnostic survey in an
institutionalized population of 173 severely mentally retarded patients. Clin Gener 30:315-323, 1986.



129

FRYNS, J.P.; VOLCKE, Ph.; HASPELAGH. M. et al.- A genetic diagnostic survey in an institutionalized
population of 262 moderately mentally retarded patients: The Borgerstein experience. J Ment Def Res
34:29-40,1990a.

FRYNS, J.P.: VOLCKE, Ph. & VAN DEN BERGHE, H.- Martin-Bell phenotype in males with acquired
central nervous system lesions. 15 males diagnosed during a systematic etiological study of 274
mentally retarded males. Genet Counsel 38:111-114, 1990b.

FU, Y.-H; KUHL, D.P.A.; PIZZUTI, A. et al.- Variation of the CGG repeat at the fragile X site results in
genetic instability:resolution of the Sherman paradox. Cel/ 67:1047-1058, 1991.

FUNAYAMA, C.AR.; GONCALVES, AL & MOURA RIBEIRO, M.V L.- Encefalopatia hipéxico-
isquémica (EHI) perinatal - Aspectos epidemioldgicos. Jornal de Pediatria 67:371-374, 1991.

GAREIS, F.J. & MASON, J.D. - X-linked mental retardation associated with bilateral clasp thumb
anomaly. Am J Med Genet 17:333-338, 1984.

GERRITSEN, T. & WAISMAN, H.A. - Homocystinuria. In: STANBURY, J.B.; WINGAARDEN JB. &
FREDRICKSON, D.S.(eds.) - The metabolic basis of inherited diseases. 31d.ed., McGraw-Hill Book
Company, New York, 1972.

GILLEROT, Y.; KOULISCHER, L.; YASSE, B. & WETZBURGER, C.- The geneticist and the so-called
"socio-cultural” familial mental retardation. J Génét Hum 37:103-112, 1990.

GIRAUD, F; AYME, S.; MATTEI J.F. & MATTEIL M.G.- Constitutional chromosomal breakage. /fum
Genet 34:125-136, 1976.

GLASS, 1.A .- X linked mental retardation. J Med Genet 28:361-371, 1991.

GOLD, R.JM.; DOBRINSKI, M.J. & GOLD, D.P.- Cystinuria and mental deficiency. Clin Genet 12:329-
332, 1977.

GRIPENBERG, U.; HONGELL, K.; KNUUTILA, S. ef al.- A chromosome survey of 1062 mentally
retarded patients. Evaluation of a long-term study at the Rineckoti Institution, Finland. Hereditas
92:223-228, 1980.

GUSTAVSON, K.-H.: HAGBERG, B.; HAGBERG, G. & SARS, K.- Severc mental retardation in a
swedish county 1. Epidemiology, gestacional age, birth weight and associated CNS handicaps in
children born 1959-70. Acta Paediatr Scand 66:373-379, 1977a.

GUSTAVSON, K.-H.; HAGBERG, B.; HAGBERG, G. & SARS, K.- Severc mental retardation in a
swedish county II. Etiologic and pathogenic aspects of children born 1959-1970. Neuropaediatrie &:
293-304, 1977b.

GUSTAVSON, K.-H.; BLOMQUIST H.K:son & HOLMGREN, G.- Prevalence of the fragile-X sindrome
in mentally retarded boys in a swedish county. Am J Med Genet 23:581-587, 1986.

HAGBERG. B.; HAGBERG, G.; LEWERTH, A. & LINBERG, V.- Mild mental retardation in Swedish
school children. Acta Paediatr Scand 70: 445-452, 1981.

HAGERMAN, R.J.; AMIRI, K. & CRONISTER, A - Fragile X checklist. Am J Med Genet 38:283-287,
1991.

HAUSER, W.A & KURLAND, L.T.- The epidemiology of epilepsy in Rochester, Minnesota, 1935 through
1967. Epilepsia 16:1-66, 1975.



130

HERBST, D.S. & MILLER, J.R.- Nonspecific X-linked mental retardation II: The frequency in British
Columbia. Am J Med Genet 7:461-470, 1980.

HOWARD-PEEBLES, P.N.- Fragile sites in human chromosomes II: Demonstration of the fragile site
Xq27 in carriers of X-linked mental retardation. Am J Med Genet 7:497-501, 1980.

HOWARD-PEEBLES, P.N. & FINLEY, W.H.- Screening of mentally retarded males for macroorchidism
and the fragile X chromosome. Am J Med Genet 15:631-635, 1983.

HUMAN GENE MAPPING 10. New Haven Conference. Tenth International Workshop on Human Gene
Mapping. Cytog Cell Genet 51, 1147p, 1989.

INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF DISEASES (ICD-9), Clinical Modification. Vol.2. 9th
revision. Ann Arbor, Michigan, USA, Edwards Brothers Inc., 1978. apud Fryns, J.P., 1986 (op.cit.).

ISAACSON, R.L.& VAN HARTESVELDT, C.- The biological basis of an ethic for mental retardation.
International review of research in mental retardation 9:159-186, 1978,

JACKY, P.B.; AHUJA, Y.R.; ANYANE-YEBOA, K. et al.- Guidelines for the preparation and analysis of
the fragile X chromosome in lymphocytes. Am J Med Genet 38:400-403, 1991.

JACOBS, P.A.; MATSUURA, J.S.; MAYER, M. & NEWLANDS, LM.- A cytogenetic survey of an
institution for the mentally retarded: 1. chromosome abnormalities. Clin Genet 13:37-60, 1978.

JACOBS, P.A; MAYER, M. & ABRUZZO, M.A. - Studies of the fragile (X) syndrome in populations of
mentally retarded individuals in Hawaii. Am J Med Genet 23:567-572, 1986.

JACOBS, P.A - The fragile X syndrome. J Med Genet 28:809-810, 1991.
JONES, K .L.- Smith's- Recognizable patterns of human malformations. W.B. Saunders, 1988.

KAHKONEN, M.; LEISTI, J.; THODEN, C.-J. & AUTIO, S.- Frequency of rare fragile sites among
mentally subnormal schoolchildren. Clin Genet 30:234-238, 1986.

KAHKONEN, M.: ALITALO, T.; AIRAKSINEN, E. et al.- Prevalence of the fragile X syndrome in four
birth cohorts of children of school age. Hum Genet 77:85-87, 1987.

KERR, B.; TURNER, G.; MULLEY, J. et al.- Non-specific X linked mental retardation. J Med Genet
28:378-382, 1991.

KIELY, M.- The prevalence of mental retardation. Epidemiologic Reviews 9:195-218, 1987,

KIRMAN, B.H.- Clinical espects . Epilepsy. In: WORTIS, J.(ed.) - Mental retardation and developmental
disabilities, vol.6. Brunner/Mazel, New York, 1974. apud WISNIEWSKI, K.E. et al., 1985 (op.cit.).

KOLODNY, E.H. & CABLE, W.].L.- Inborn errors of metabolism. Ann Neurol 11:221-232, 1982.

KONDO., 1.: HAMAGUCHI, H.; NAKAJIMA, S. & HANEDA, T.- A cytogenetic survey of 449 patients in
a Japanese institution for the mentally retarded. Clin Genet 17:177-182, 1980.

KRAWCZUN, M.S.; JENKIS, E.C.& BROW, W.T.- Analysis of the fragile-X chromosome:localization
and detection of the fragile site in high resolution preparations. Hum Genet 69:209-211, 1985.

KRYNSKY, S.- Novos rumos da deficiéncia mental. Sarvier, Sdo Paulo,SP, 1983.



131

LAIRD, C.D.- Proposed mechanism of inheritance and expression of the human fragile-X syndrome of
mental retardation. Genetics 117:587-599, 1987.

LAMONT, M.A.; DENNIS, N.R. & SEABRIGHT, M.- Chromosome abnormalities in pupils attending
ESN/M schools. Arch Dis Child 61:223-226, 1986.

LAMONT, M.A. - The socio-familial background and prevalence of medical aetiological factors in
children attending ESN/M schools. J Ment Def Res 32:221-232, 1988

LAMONT, M.A & DENNIS, N.R.- Actiology of mild mental retardation. Arch Dis Child 63:1032-1038,
1988.

LEJEUNE, J.. LEGRAND, N.: LAFOURCADE, J. et al.- Fragilit¢ du chromosome X et effets de la
triméthoprime. Ann Génét 25:149-151, 1982.

LINDSEY, M.P. & RUSSEL, C.M.- Mental handicap in the county of Cornwall: Prevalence and the use of
services. J Ment Def Res 25:77-87, 1981.

LUBS, H.A .- A marker X chromosome. Am J Hum Genet 21:231-244, 1969.

MADHAVAN, T. & NARAYAN, J.- Consanguinity and mental retardation. J Ment Defic Res 35:133-
139, 1991.

MAGNELLI, N.C.- Cytogenetics of 50 patients with mental retardation and multiple congenital anomalies
and 50 normal subjects. Madison blind study IV. Clin Genet 9:169-182, 1976.

MAGNUS, P.: BERG, K. & BIERKEDAL, T.- Association of parental consanguinity with decreased birth
weight and increased rate of early death and congenital malformations. Clin Genet 28:335-342, 1985.

MARINO JR, R.; CUKIERT, A. & PINHO, E.- Aspectos epidemioldgicos da epilepsia em S30 Paulo: Um
estudo da prevaléncia. Arquivos de Neuro-Psiquiatria (Sdo Paulo) 44:243-254, 1986.

MARQUES-DE-FARIA, A P.- Estudo de deficientes mentais sem sindrome de Down que manifestam sete
ou mais sinais clinicos associados a aberragbes cromossOmicas. Tese de Mestrado. Instituto de
Biologia, Universidade Estadual de Campinas, 1988.

MARTIN, JP. & BELL, J.- A pedigree of mental defect showing sex-linkage. J Neuro! Neurosurg
Psychatry 6:154-157, 1943.

MAYER, M.; ABRUZZO, M.; JACOBS, P.& YEE, S.C.- A cytogenetic study of retarded females with
special reference to the fragile (X) syndrome. Hum Genet 69:206-208, 1985.

MCKUSICK, V.A.- Mendelian inheritance in man. 10th ed. Johns Hopkins University Press, Baltimore
and London, 1992.

MCLAREN, J. & BRYSON, S.E.- Review of recent epidemiological studies of mental retardation:
prevalence, associated disorders and etiology. Am J Ment Defic 92:243-254, 1987.

MEULEMANS, O.- The ferric chloride test for phenylpiruvic acid in urine. Clin Chim Acta 5:152-153,
1960. apud THOMAS, G.H. & HOWELL, RR., 1973 (op.cit.).

MICHELSSON, K. & NORONEN, M.- Neurological, psychological and articulatory impairment in five-
year-old children with a birthweight of 2000g or less. Eur J Pediatr 141:96-100, 1983.



132

MIDWINTER, R.E.- Mental subnormality in Bristol. J Ment Defic Res 16:48-56, 1972.

MILUNSKY, A.- The prevention of genetic disease and mental retardation. W.B. Saunders, Philadelphia,
USA, 1975. )

MINGRONI-NETTO, R.C.; ROSENBERG, C.; VIANNA-MORGANTE, AM. & PAVANELLO, RCM.-
Fragile X frequency in a mentally retarded population in Brazil. Am J Med Genet 35:22-27, 1990.

MOGHE, M.; PATEL, ZM.; PETER, 1.J. & AMBANI, L.M.- Cytogenetic studies in a selected group of
mentally retarded children. Hum Genet 58:184-187, 1981.

MOLTENO, C.D.; ROUX, A.; NELSON, MM. & ARENS, L.J.- Causes of mental handicap in Cape
Town. S Afr Med J 77:98-101, 1990.

MOORE, P.T.: MARTIN, M.C. & COFFEY, V.P.- Screening for biochemical abnormalities in the urine of
the mentally handicapped in Dublin. J Ment Defic Res 16:128-138, 1972.

MOOREHEAD, P.S.; NOWELL, P.C.; HELLMAN, W.J. et al.- Chromosomes preparations of leukocytes
cultured from peripheral blood. Exp Cell Res 20:613-616, 1960.

MORTON, N.E. : RAO, D.C.; LANG-BROW, H. et al.- Colchester revisited: A genetic study of mental
defect. J Med Genet 14:1-9, 1977.

MORTON, N.E.- Effect of inbreeding on 1Q and mental retardation. Proc Natl Acad Sci USA 75:3906-
3908, 1978.

MURTI RAO, J.- A population-based study of mild mental handicap in children: preliminary analysis of
obstetric associations. J Ment Defic Res 34:59-65, 1990.

NANTUCKET® - Clipper V5.01. Nantucket Corporation, Los Angeles, 1991.

NERJ, G.; GURRIERL F.; GAL, A. & LUBS, H.A.- XLMR genes: update 1990. Am J Med Genet 38.:186-
189, 1991.

NEWTON. M.S., JACOBS, P.A., PRICE, W.H. et al.- A chromosome survey of a hospital for the mentally
subnormal. Part 1: Sex chromosome abnormalities. Clin Genet 3:215-225, 1972a.

NEWTON, M.S., CUNNINGHAM, C.; JACOBS, P.A. et al.- Chromosome survey of a hospital for the
mentally subnormal. Part 2: Autosome abnormalities. Clin Genet 3:226-248, 1972b.

NUSSBAUM, RL.; AIRHART, S.D. & LEDBETTER, D.H.- Recombination and amplification of
pyrimidine-rich sequences may be responsible for initiation and progression of the Xq27 fragile site: an
hypothesis. Am J Med Genet 63:715-722, 1986.

NUSSBAUM, RL. & LEDBETTER, D.H.- The fragile X syndrome. In: SCRIVER, CR.; BEAUDET,
AL SLY. W.S. & VALLE, D. (ed) -The metabolic basis oh inherited disease. 6th ed., McGraw-

Hill Inc., 1989.

OBERLE, 1.: ROUSSEAU, F.; HEITZ, D. et al.- Instability of a 550-base pair DNA segment and abnormal
methylation in fragile X syndrome. Science 252:1087-1102, 1991.

OOSTRA, B.A. & VERKERK, A.JM.H. - Review. The fragile X syndrome:Isolation of the FMR-1 gene
and characterization of the fragile X mutation. Chromosoma 101:381-387, 1992.



133

OPITZ, ] M.- Biologia e prevengio do retardo mental. In: 7dpicos recentes de genética clinica. Sociedade
Brasileira de Genética, Ribeirdo Preto-SP, 1984a.

OPITZ, J.M.- Conceito de campo de desenvolvimento In: Tdpicos recentes de genética clinica. Sociedade
Brasileira de Genética, Ribeirdo Preto-SP, 1984b.

OPITZ, J.M.- Fra(X) MR. A gene mutation? Am J Med Genet 23:1-10, 1986.

OP'T HOF, J; VENTER, PA; DU TOIT, JL; & GERICKE, G.G.- A multidisciplinary
diagnostic/genetic study on the 105 patients with mental retardation of the E.S. Le Grange School. J
Ment Defic Res 29:37-47, 1985.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD - Transtornos mentales: Glosario y Guia para su
clasificacién segun la Novena Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 1978.

OTTO, P.A.- Probabilidade tedrica (%) de detecgdo de pelo menos uma variante celular em fungio do
niimero de células examinadas (n) e da freqi€ncia (%) das células variantes na amostra extraida.
In: BEIGUELMAN, B. - Citogenética humana. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro,RJ, 1982.

PEMBREY, M.E.; WINTER, RM. & DAVIES, KE.- A premutation that generates a defect at crossing
over explains the inheritance of fragile X mental retardation. Am J Med Genet 21:709-717, 1985.

PENROSE, L. & QUASTEL, J.H.- Metabolic studies in phenylketonuria. Biochem J 31:266-2274, 1937.
apud THOMAS, G.H. & HOWELL, RR, 1973 (op.cit.).

PENROSE, L.S.- A clinical and genetic study of 1280 cases of mental defect. Medical Research Council.
Special Report Series, 229, 1938. apud MORTON, N.E. et al., 1977 (op.cit).

PERRY, T.L.; HANSEN, S. & MACDOUGALL, L.- Urinary screening tests in the prevention of mental
deficiency. Can M A J 95:89-95, 1966. apud THOMAS, G.H. & HOWELL, R.R, 1973 (op.cit.).

PIERETI, M.; ZHANG, F.; FU, Y-H et al.- Absence of expression of the FMR-1 gene in the fragile X
syndrome. Cell 66:817-822, 1991.

PILOTTO, R.F.; MAGNA, L. A. & BEIGUELMAN, B.- Factors influencing human birth weight in normal
pregnancy: a prospective study in a brazilian university hospital. Rev Bras Genet 16:457-469, 1993,

PINTO JR., W.- Comunicagdo pessoal, 1985.

RASMUSSEN, K.; NIELSEN, J. & DAHL, G.- The prevalence of chromosome abnormalities among the
mentally retarded persons in a geographically delimited area of Denmark. Clin Gener 22:244-255,
1982,

REINECKE, C.J.; MIENIE, L.J; HITZEROTH, HW. & OP'T HOF, J.- Screening for inborn errors of
metabolism among mentally retarded patients: outcome of a survey undertaken at the Witrand Care and
Rehabilitation Centre. S Afr Med J 63:14-16, 1983.

RENUART, A W.- Screening for inborn errors of metabolism associated with mental deficiency or
neurologic disorders or both. N Eng J Med 274:384-387, 1966.

RICHARDS, B.W.; SYLVESTER, PE. & BROOKER, C.- Fragile X-linked mental retardation: The
Martin-Bell syndrome. J Ment Defic Res 25:253-256, 1981.

ROSENBERG, R.N.- Biochemical genetics of neurologic disease. N Engl J Med 305:1181-1193, 1981.



134

SANCHEZ, O.; ESCOBAR, 1.I. & YUNIS, J.J.- A simple G-banding technique. Lancet 11:269, 1973.

SANFILIPPO, S.; RAGUSA, RM.; MUSUMECI, S. & NERI, G.- Fragile X mental retardation:
Prevalence in a group of institutionalized patients in Italy and description of a novel EEG pattern. Am J
Med Genet 23:589-595, 1986.

SCHINZEL, A.- Catalogue of unbalanced chromosome aberrations in man. Walter de Gruyter, Berlin,
New York, 1984.

SCHMIDT, M.L; MONTE, T.L.; TOZZI, S. & SANDER, ].W.A.S.- Prevalence of epilepsy: The Porto
Alegre study. Epilepsia 33 (Supp 3):132, 1992.

SCHRANDER-STUMPEL, C.; LEGIUS, E.; FRYNS, J.P. & CASSIMAN, J.J.- MASA syndrome: new
clinical features and linkage analysis using DNA probes. J Med Genet 27:688-692, 1990.

SCHREPPERS-TIIDINK, G.A.J.; CURFS, LM.G.; WIEGERS, A. et al.- A systematic cytogenetic study
of a population of 1170 mentally retarded and/or behaviourly disturbed patients including fragile X-
screening. The Hondesberg experience. J Génét Hum 36:425-446, 1988.

SCRIVER, C.R.; WHELAN, D.T.; CLOW, C. & DALLAIRE, L.- Cystinuria: increased prevalence in
patients with mental disease. N £ng J Med 283:783-786, 1970.

SCRIVER, C.R.; BEAUDET, AL; SLY, W.S. & VALLE, D.- The metabolic basis of inherited disease.
6th. edition. McGraw-Hill, 1989.

SENA, L.L.A. & BEIGUELMAN, B.- Deficiéncia mental e sinais clinicos associados mais freqiientemente
a aberragles cromossomicas. Rev Bras Genet 8:131-147, 1985.

SEGAL, S. & THIER, S.0.- Cystinuria. In: SCRIVER, C.R.; BEAUDET, A L.; SLY, W.S. & VALLE, D.-
The metabolic basis of inherited disease. 6th. edition. McGraw-Hill, 1989.

SHAPIRQO, L.R - The fragile X syndrome. A peculiar pattern of inheritance. N Engl J Med 325:1736-1738,
1991.

SHERMAN, S.L.. MORTON, N.E.; JACOBS, P.A; TURNER, G.- The marker (X) syndrome: a
cytogenetic and genetic analysis. Ann Hum Genet 48:21-37, 1984.

SHERMAN, S.L.; JACOBS, P.A.; MORTON, N.E. et al.- Further segregation analysis of the fragile X
syndrome with special reference to transmitting males. Hum Genet 69:289-299, 1988.

SINGH, D.N.; OSBORNE, R A.; PAUL, JR .et al- Cytogenetic survey of 504 mentally retarded
individuals. J Ment Defic Res 18:293-305, 1974.

SIOML, H.; SIOMI, M.C.; NUSSBAUM, R.L. & DREYFUSS, G.- The protein product of the fragile X
gene, FMR1, has characteristics of an RNA-binding protein. Cell 74:291-298, 1993.

SMITH A. & PROCOPIS, P.G.- Cystinuria and its relationship to mental retardation. Med .J Aust 2:932-
933, 1975.

STANBURY, J.B.(ed.)- The metabolic basis of inherited disease. 5.ed., McGraw-Hill Book Company,
1983.

STANTON, S. & THIER. S.O. - Cystinuria. In: SCRIVER, C.R.; BEAUDET, AL.; SLY, WS &
VALLE, D. - The metabolic basis of inherited disease. 6.ed., McGraw-Hill Book Company, 1989.



135

SUMNER, A.T.- A simple technique for demonstrating centromeric heterochromatin. Exp Cell Res
75:304-306, 1976.

SUTHERLAND, G.R.; MURCH, AR.; GARDINER, Al et al.- Cytogenetic survey of a hospital for the °
mentally retarded. Hum Genet 34:231-245, 1976.

SUTHERLAND, G.R.- Fragile sites of human chromosomes: Demonstration of their dependence on the
type of tissue culture medium. Science 197:265-266, 1977.

SUTHERLAND, G.R.- Heritable fragile sites on human chromosomes I. Factors affecting expression in
lymphocyte culture. Am J Hum Genet 31:125-135, 1979.

SUTHERLAND, G.R. & HECHT, F.- X-linked mental retardation. In: Fragile sites on human
chromosomes. Oxford University Press, 1985.

SUTHERLAND, G.R. & BAKER, E.- The common fragile site in band q27 of the human X chromosome
is not coincident with the fragile X. Clin Genet 37:167-172, 1990.

TAJARA, EH.; VARELLA-GARCIA, M.; GAGLIARDI, AR.T. & BEIGUELMAN, B.- Cytogenetical
observations in mental deficiency. Rev Bras Genet 5:195-200, 1982.

TENGSTROM, C. & AUTIO, S.- Chromosomal aberrations in 85 mentally retarded patients examined by
high resolution banding. Clin Genet 31:53-60, 1987.

THAKE, A.; TODD, J.; BUNDEY, S. & WEBB, T.- Is it possible to make a clinical diagnosis of the
fragile X syndrome in a boy? Arch Dis Child 60:1001-1007, 1985.

THOMAS, G.H. & HOWELL, R.R. - Selected screening tests for genetic metabolic diseases. Year Book
Medical Publishers, Chicago, 1973.

THOMAS, G.H. & SCOTT JR, C.1.- Laboratory diagnosis of genetic disorders. Pediatr Clin N Amer
20:105-119, 1973,

TURNER, G. & TURNER, B.- X-linked mental retardation. J Med Genet 11:109-113, 1974,

TURNER, G.; DANIEL, A. & FROST, M.- X-linked mental retardation, macro-orchidism and the Xq27
fragile site. J Pediatr 96:837-841, 1980.

TURNER, G.; ROBINSON, H.; LAING, S. & PURVIS-SMITH, S.- Preventive screening for the fragile X
syndrome. N Engl J Med 315:607-609, 1986.

VAN KOLCK, O.L.- Técnicas de exame psicolégico e suas aplicagdes no Brasil. Ed.Vozes, 22.ed.,
Petropolis.RJ, 1974.

VERKERK, AJMH.; PIERETTI, M.; SUTCLIFFE, 1.S. et al- Identification of a gene (FMR-1)
containing a CGG repeat coincident with a breakpoint cluster region exhibiting lenght variation in
fragile X syndrome. Cell 65:905-914, 1991.

VIEREGG, P. & FROSTER-ISKENIUS, U.- Clinico-neurological investigations in the fra(X) form of
mental retardation. J Neurol 236:85-92, 1989.

VOLCKE, Ph.; DEREYMAEKER, AM.; FRYNS, J.P. & VAN DEN BERGHE, H.- On the nosology of
moderate mental retardation with special attention to X-linked mental retardation. Genet Counsel 1:47-
56, 1990.



136

VOULLAIRE, L.E; WEBB, G.C. & LEVERSHA, M.- Fragile X testing in a diagnostic cytogenetics
laboratory. J Med Genet 26:439-442, 1989.

WAHLSTROM, J.- Gene map of mental retardation. J Ment Defic Res 34:11-27, 1990.

WANNAMACHER, CM.D.; WAINER, M.; GIUGLIANI, R. et al.- Detection of metabolic disorders
among high risk patients. Rev Bras Genet 5:187-194, 1982.

WATSON, C.J. & HAWKINSON, V.- Studies on urobilinogen VI. Further experiences with the simple
quantitative Ehtlich reaction. Am J Clin Path 17:108, 1947. apud DAVIDSOHN, 1. & HENRY, J.B,,
1974 (op.cit.).

WEBB, T.P.; BUNDEY, S.; THAKE, A.& TODD, J.- The frequency of the fragile X chromosome among
school children in Coventry. J Med Genet 23:396-399, 1986a.

WEBB, T.P.; BUNDEY, S.E.; THAKE, A.I & TODD, J.- Population incidence and segregation ratios in
the Martin-Bell syndrome. Am J Med Genet 23:573-580, 1986b.

WEBB, T.- Molecular genetics of fragile X: a cytogenetics view point. Report of the fifth international
symposium on X linked mental retardation.. J Med Genet 28:814-817, 1991.

WECHSLER, D.- Wechsler Intelligence Scale for Children. Manual Psychological Corporation, New
York, 1955. apud VAN KOLCK,O.L., 1974 (op.cit.).

WISNIEWSKI, K.E; FRENCH, JH.; FERNANDQO, S. er al- Fragile X syndrome: Associated
neurological abnormalities and developmental disabilities. Ann Neurol 18:665-669, 1985.

WISNIEWSKI, K.E.; SEGAN, S.M.; MIEZEJESKI, C.M. et al.- The fra(X) syndrome: neurological,
electrophysiological and neuropathological abnormalities. Am J Med Genet 38:476-480, 1991.

YEATMAN, G.W.- Mental retardation-clasped thumb syndrome. Am J Med Genet 17:339-344, 1984.

YU, S.; MULLEY, J.; LOESCH, D. et al.- Fragile-X syndrome: Unique genetics of the heritable unstable
clement. Am J Hum Genet 50:968-980, 1992.

ZIGLER, E.; BALLA, D. & HODAPP, R.- On the definition and classification of mental retardation. Am J
Ment Defic 89:215-230, 1984.

ZIVIN, L. & AIMONE MARSAN, C.- Incidence and prognostic significance of "epileptiform” activity in
the EEG of non-epileptic subjects. Brain 91:751-778, 1968.



137

VIII - ANEXO 1

* FICHA PADRONIZADA UTILIZADA NA
OBSERVACAO CLINICA *




138

T et e cevsrecserrsscnasennse

R ED

+++r:6g0 [[JG] souerqnd sotiad
ap zassedsa no eyougsny [J] so1qg1 sapuead sop ogdejusuwdidseq
(CIT] ettedawouoly1n, [IZ] sotrqgl sapuead sp eyseldaadiy []T]
sorqgl sspuesB op etserdodyd [(T0] *N*aQ°N :SONININIA STVLIINID®OZ
R R R R R T 10) DH sou
-eyqnd sorad ap zassedsa no ejougsny [19] eypedsodiy [ 1G] 0o
-1serdodyy stugd [[IF] oadnd syugd efpinbaoadey [ [2] etp
Inbaoaoyy [CTT] erpinbaoidyas [CT3) °*N'A°N :SONITNOSYW SIVIINID'6T

R R LR R
[CTz] oututwsj oxas op 3juatded was spPJQIpPUR BOTATIC BINJUIYD
[CT£] seatugduod sagdexnd [(TZ] aeinorjae spepiifqrsusjgxeaadry

[11] 2etnoyiae ogdesytwyy [I0] *N-@°N :SIQOVINDILYY I OLATINOSI* 81

R T I T L

essesasesssrsancncaane

D I I I R R R

seeeeciggn [J91] sed sop ootsejdetBueyury ewspy [ [GI] ogadoq
ejew, wa s34 [ |v1] @3usutweoad oougotle) | Jei) ouerd ad [ [21]
037uz3uod 03303 a4 [JTT) ertrioepurs [(107) errvicepodrz [ &)
er113oepoutTy [_18] erirsoepouseay [ 7] erviyioepinbeag [C]9]
eI1v3oepTlog [_[G] Jeiuerd odIng [ J¥] OPep 52 © @ xnigy o adj}
-ua epejudwne e1oUE}sStq [_[E] souetrsaejejeuw ap eyserdodiy
sousnbad sa4 [TT] e31ea ex0) [T]0] *N*Q°N :STHOIHIAANT SOHIMIAW'LI
sressesencaiag@) Dﬂlﬂ SOopW sep o0dTsej0alBUeJUTIT ewspl E
sopap ap Tewixoad ogdejueTdwr [CJ21] s¥ © OPUTIQOD OPapP OUINY
{CIOII] opespsc © opuraqod JopedIputl opsa [JOT] OPap s5 op elp
-3w s3uetey ep eyserdodyy [ [6] eTTI30EPUTS 18] erivaoepody
[(1z] ervtvacepoutrtd [J§] ertradepoudeay [[G] eflyidepinbeag
{"Tp] ertizoepytod [ ] souerdaeoejzaw op eiserdodiy [(]ZT] seu
~anbad scey [({] oB81ea o3vand [[JG] °N-a*N :STYOIHAANS SOUENIN'IT

P Y

c:5g80 []g]) @sortodsy [ ]G] esopaol [J#] 8soJid
$1e1QalJ3A BUNTOD Bp Ssolasag [[f] eptJya eyuydsy [ 2] eadjoood
eaaod [JT] treaoces-gad aoypugdy [T]0] -N'Q°N :TIVHEILYIA VNNTOD*ST

*+igg0 [J9] staaedied stewaoue sagdeaqown) [T]§] eryredswouastd
-s31 [ ] etvreBswojredsy [TE€] reuinduy ejuaoy [ [Z] TeorrTqUA
LA R DH STeuywopqQe sO}ad ap 8selselq _H@ SNTUCN 3W0oaav w1
[ a ) o4 ) rwww [ asw ] dsW :°v+d
eccreceiejnosne Jod sope32939p STEWJOUR SOPEIINSad JBASIDS3(]
(CI1] tewsouy [TO0] *N"Q°N :VIHOLVINDHID-OICYHVD VIDOTOIHMES *E€1
seccersrssssrttears R TROSNE acd SOpPEJ03313p STEWIOUE FCphE]
Tnsax aaaszossq [[II] Tewsouy [ ]0] *N°Q@°N :MVNOWINd VIDOIOINIS® el
R R R R T 18] l sotTJelsunu-Jadns SOTTWER
[Tz] stewsoue soytwew [ [g] epejuswne Je]Jwewssjul BIOUB}SIQ
[6] ste3isod sojyajaq ouanbad XBIOL _HE opeuaJed 0315d
(CTZ] opeaeodsa o03t1ag [CT1] o3ano ouaaisjg (10] °wn-a-u PXVHOL 1T
R R L R Y= 1¢] ﬁHHHu eiserd
-Jad1y [[JG] ersetrdodry :epi9aatl [[[p] opete odoosay [IE] o3
-and obdoosad [(Jg] setnastd [CI1] soasto ([0] °*N'd°N :0502534°01
sesseaomaveas R R Y 1700 _H@ STejusp sefleuwouy
[CIET] oBuoi oaarrd [I2I] epTi)a etnan [I1] eotjgadosd enduyi
(1011 eptpuaj endujl [ [6] eissolBoaoey [ [8] TeaiSo ojered
o3jle ojeled [_]3] eurjetred eanss{i [ ]G] sosouwnioA so1qg]
Il outaodal o1qgq [[I€] oxteq eaed sepeiasap sieonq sed
nssiwon [[J2] erweisoaoyy [[1] etwoisoddey [ [0] °*N°Q°N :v20d°60

B e e R R O X T oY

[T¥] owstieuBoag [ [g] owstiieuBoajasy [ Jg] owsiieuBoaory
(CIT] setixeuw eysetdodyy Q] "N*d°N :VINGICNYH 3 ¥VTIXVH 80
sesesercsrianeeesneeaiggg [T[G) Sepridensdjue seutaey [[G] 1ere
viserdodiy [ _[y] epeBaele yeseu aseg [([f] @23uaurwaoad zydey
[[TZ) ouenbad zyaey [JI] etes we zyaey [ JG] *n-a- :ZIdvH L0

Cseeressecsnstasseasnene

teemes st as e e s acns s e

thesesssseesaseeiggn [(JHE] opasnbsa ajuadusauod [JEZ] 03Teg
-Tp @3u8Bu3Au0d [_Jgg] opaenbsa 23uddasarp [[T2] 031axT1p 23ua?
J9ATp :owsyqex3sd [ [Q¢] owBeasty [[67] eaexezen [ J8T] eauapd
sp epeptoedo | [71] STJF eu seyodsuey [T[9T] epeinze e3730J3(353
[(CIST] erpratuy [ [v1] eaqedied [ JET] eot13Quatosa [ 1] STJaT
tewoqoyo) [TTIT} etwieajoxa [_[0]) etw(eijoadIy [_l6] etwieijouy
[T[8] euas3xa eotjueotlds eBoag (/] euzsjuy edyjuedids edaad
[I9] seiraaszsa sieagsdied sepusd [_JG] ssproloBuowijue steaqad
-ted sepuad [_[yv] soprg9roBuouw sjeaqadred sepuay [_[{] owsyrorsy
Lo&: {CT21 eseoadogejata [ 1] owstajyouts [ Q] *H'C'H :SOH10°90
Cesesaacsssanet e cer1gd0 —.Hm Jeinotane ogyitaed ap
eiougsny [ [§] ouda3xa OATITPNE 03npucd op elougsny [ J§] ouray
~Xa OATITpPNE 04npuod op ascusisiy [_J£] seinisid [ ]3] sadeinals
-ne saotpugdy [(]G) seotrjaowsig [ _[v] erioaotmyw [ [g] .cueqe wa,
[C]2] sepeuttour [J1} exteq ogdejuerdwr [ TQ] °"N°Q°H :SVHIIHO"SO
R R R R R Y 1] —H@ Jet
~-n3uetay aved [ [p) epetleao soed [ JE] epeieyde aded CTZ] 1ers
-eJ etayouwissy [ [-] <erew eyserdodid [ 0] "nH*'A°N :(1€J38D)3IBVI°VO
W................................................"mmo H@ op
NT13qed ounod op efselde ap seaay [CI31] ettejeoinbexg [T101] eu
Tuels BIJIL8WISSY 18] s3juauywasoad eysqers [_]g] Teiucay ojusw
-etneqy [T |7] @3jusuilwasoad relfdyoog [[9] oueid te3zydicop [ 9]
sejdaqe seiauejuold [[p)] osojsourssorued) [JF] eTIEIa00IPIH
[[I2] vcritesedoaoe { [1] erreysdordtn [ 0] *u*a*h :0INVED €0
T 3 T} a s(u/u)aerndrasa) oajgwerq (] O1p3wW 0pap
op ojuawyadwoy [T ] opw ep ojusutadwoy () npra (] Id
) 3o1a [ 1010 } vd ] ava [ o4

[T osagd | ] eanpedasaug [ ] eanje3sy :vIJLINOIL*20

B R R RS umoauaowawm s01300
[T21.osw [CIT] =vaunioy :opo3dy [[[0] t1eagytese ogn [ ] :10°10
€ 05071€

[[I€]) teany [[T2] eueqangng [ 1] euequn :1VIONITISIY VYNOZ" 8O
ope3sd 9pEpPTY osateg

‘~o03de‘yu‘eny
R R R TR AR KL Y PPt (0D £F  RVA)
[CI¥] eteaewy [ Jg] epaed [ [g] eisaad [JI] eouexd :¥03°90
{CTe] onZyquwy [J2] ouvinosen [T[]] oujuiwad :0XIS*'SO
17 zavar vo [ ] ouv [[I ] saw [] ] era :0lNdWIOSYH 3A VIVA'EO

sted ope3}sy apeprd
cree et T T T s TUTVIY T OSYN 3A TYD0T 20
R R (T (6] R (o)
2 0o014

R R

1¥0d OQVHIIINYINI 90
*TIAYSNO4STY 001CFN" S0
cererdQVAIDTEO
**0¥SINIIISKI® 10

T3 onv [C1] s3u DU vIgpo "t

ceecrsres i N OIMYNLNOUA 2O **-vecrecrre

€ 00014

T 03014




T3 :SIVNIS 30 IVLI0Le

139

OO

(N RO S MO SR R

A Ll IR PLUEE)
-odty BaJy DMU>HGUL< DM_HHHNO,:.\ 11eaay [I3] (1)aeuaz
Bvoay [C10] e3uesny :sageuted seaag seu sodoTJj1Hojewsap sagaped'y
[CT<leaatdwoduy epasnbsa tleagazeriun
TTv)ea3stdwodut eijjagyp tegazeitun [ [Eleiai{dwod eptanb
-sa Tedajze(tun [_Jgleistdwod ejyaatp Teda3etyun [ [I]1eaaieridq
[JG)e3ussny :(aewred) edjun TeSadaued) Ogxalj ap eBaug‘g
H_M_na 1813 {i2)va (C13] 3 [[I0]3:epasnbsa opu-
[(Teley [I€1..3 [I2].03 17103 [CJ073 :esyedyp ogu-

OIDI :s Jagarle
S3IQOVANISHO | VOTINZdVYAL 10 e vANI0a STETXE SOTPFIITLLeL
1540 _ nmoﬂawono:uomu BINWIOL T
©238 ‘asoujuwiss ‘esoInosaqni ‘seijed 1SOJITO)IVIMA SCa Tv¥d L2
Bapyoaay] ‘STTITIFS ‘'93Tuta ‘'sepnde saQdosjuy ‘IvTaerde opsuajzaed Peserreste et JIABI083(
-1y ‘asejuasuey ‘sewazdd ‘sTeuas sedusop ‘ajaqerp ‘serjedoypaed [Txepeass31yv [_1Q] Tewaon :1eld7Jladns spepyl1qaisuas-gl
‘1a5ugo *a37nbuciq ‘ewse *(0gU no eatadolls))sejwsue Jeoljfoadss it et iiasanete st
oatjewayye osed wy [JT] wis [TJ0] ©eN :SOOINIIO SIINIQEDILNY®TT 1anea0seq [(T)opesosly [JG]1ewdon :outo #p opuni“pl
{171 o3atdwos Joyasdng [§] o3jsrdwoduy goygadng [[§] ozatrd teereesecccececer e 9A0a0500 [ [T]epeaa3 Ty [_[O] TRuI0N OESTATEL
-wod ofJagpundag [[J§] ojerdwoouy ofigpundag [ Jg] o03oT7dwodo ofa srrreerccccrereridan0a0saq [([{]epeasity ]G] Tewdoy “wmuﬂvﬂ& 2T
gutad  [[]2] o3ardwoout oyagwiad [T) 03eaejleuy :3avaI¥vI00SI‘Ol Treeerrecctetreidonsdoseq [_[Tlepesedtv [10] rewson .Ew.wm:mcﬂ.i
N
tecerecvcesscnegedryyoadsy [ [g) soaang (8] soastw [CIz]
stejuatag 9] seqedy snapny  [Tv) soTpu] 5] soaBan (s)o aeotr3toedsay [[JT]sopeaaily D@mamsuoz iSouUBTURID SOAJ3N°OT
[TZ) soutier ogu snadodny [ [T] soursel snadodnd :SILNIANIISY® 60 ercevereresererersernnreneetiggo [CJE]Sonuesny [CJZ]sopinurulg
.. Ciearecsserenasnnans eo1ytoadsy [Tp] ess [[TT])scpeqaasexy [[J]STeudoN :SOOT3e30TW SOXS[ISY"6
-np [TTE] eatajdss  [CIZ] eaueisatosd [TT) €0T101€D :OYIDITIN'8O
Creeee e IYOTHALNY OYAVAND0TLO tttteerrerersseidynLy OYAVANI0® 90 srecsecesreeeganaa053q [L]G]s0aang [ [fF)sedowary [ Jglowsyieg
Tl ersxewy ([(JE] epsed [T2] e3saq  [JY] eouedg :H0D"SO [ T2 eso303y _HBS?_S.ﬂﬂwwﬁww«.wmofﬁczﬁ.:.:m.v”ww_wwﬁ%,.._.o
[ ADIANY OSV3 OQ OLNAWIDSVN OV 3avdai-"vo [ aavar-co
mwmm 2 ope3jsqy apepyn sees et 1a08A830S38(Q epegss3 1y [ 0] TRWION :eJojou omum:wvuoou.h
ceee T T e T G INAWTIOSYN 0 TYO0T 20 Ceereesiesesesigonaaoseq [CIT]0PEIe3Ty []0] 1BWdON (0TIAFIINLI-G
S 0307 *ereidan0a0898q [ [T]0dTa39uIsSSy D@oufumsaw ;JeIncsSnW SNUOL°g

B L R R R R R R LY C N L L-F !

SOWTUJW SOFJY[eS op sU We epewiojsuety ,

ces st te s et sescnn e

[IZ]sersaaed [ [1]se1Batd [_]0]Tewsoy :xeindsny edioi‘y
...-o‘.a-..-..-.-.-."OQMF !NUN&OP#< QHNEOZ umﬂot—m:-ﬂ

A S P I A N

taeoryyoadsy  [IT] wrs [J0] oBN :ZINAWIVALY SIVNOIDAIONODIINV secessreceseneaeeeeeereiodyy [[TT)eordysy [_JO]eot1diav :epnitivee
$0Q0L3W VZITILN 81 [JT] wrs [ JO] ©oeN :HVITINVA OLNIAWVIIANVIL LI serrerererececennereeensodyy [CTT)oo1dyl [(]OJoo1dyav :saydoed’y
cesaans s et e er et e ...."hmnvﬂ.wﬂuv&mm HOUHUOJONJMZ qHYX1°92
[I1] wis [[IQ] oen :3DICN] 0SVD 04 IVd O WCD IAVAINIONVSNOD 9T [ I
[T soiuvnd 3@ sn°sT 1] vSVD VN WVHOW 200 SVOSS3d Id sN'v1 srreeseescseetiggy [Jg)ewopa [Tyl tewaoue aoBany [CTE)eiussny
[T 1vI1IWvd OFTONN O W3IQAWOD 3ND SVOSSAd a0 sN €l [[IZ]e3uepunqy [ Tijosseosa [_[0]oTpau :QINYINDENS HVIATID €ATDIL° G2
(7] oVII4YD ¥3d VANFE 2T ] avIiIwvd YaNdy© 11 isa0 [[gleotuol
((I2] o3stdwoo soysadng  [Tg] o3ardwoouy Joyusdng []g] o3erd -aad1y [[JF]eotugiodtH [C]Q]edTUQIoWION :3AVAIDINCL-VENIYINOSNN v
~wod OFJEPUNIAG D”m 0331dwoduy OTJIEPUNDDG HE 03a1dwoo ota crertesavenensrna Cesesteacerressasee s

Bwyag [[1Z) oaetdwoouy otagwiad ([ [1] e3lsqejleuy :IAvAIYVIOOSI 0T Tescereserceceiggy | Jgleatugduod aernosnu eysaualdy [ [Z]ed13o13

cesestesreerescigenyyyoadsy 18] soasno (18] soasmw 7] -1adtH [(J7]eot139s30dtH [JD]eOTIOI10WI0N 0NSTI0UL-YENLYINDSAH €2
stejuatag [[9] saqeay {Tg] snepnr [Jv] soTpuy [CIE] soaBen sreeerrsssssnssenececeeiggo[[11)S9d Sop sopep SOp seyun sep eIs
[CIZ] soutzer ogu snadoani [JI] soutzel snadoany :s3INIANIOSY' 60 -e1dsTp no elseldodty{_[D]]SOBW SEP SOpap SOp Seyun sep eyse(dsyp
R R R RN LI R R LT ke DM_ R EY no eisetrdodiH DMOEmquWLHI _HEOUSHMVD&U 0JINOY Ou souulowapad
~-n0  [J£] earaydsy [T]Z] saueassjoad [_J[] ©01103€D :0YIDITIY 8O ap osseoxy [[[Z]opniaqed odnod op eyserde ap seady []3]ednu ey
feettrrcc et e IMOIUALNY OYAVANDOTLO Uttt ttttttttttiTVALY omo«d:uo.wo solaqed sop eiTe ogdejueldwy [ Jg)eonu eu sciaqed sop exjeq ogd
{TT%) eteaewy [Tg] epaed [JZ] ersad [ _[]] eouedg :u0I°SO Tjuerdwy [Jp]e3TeT woo 2JEd 9p J0O seysuen [ [g]seiseivajBuesial

I 421aN] OSVD 00 OLNIWIDOSYVN OV 3avdl‘vo [CI1 aavai-eo [Tg}sewotBuewsy [ [1]sopejuawdid sonsy [ JO}*N'G*N :SOX3ANV I T13d°e2
steq ope1sy SpePTD

LR R N I Y nOkZNZHom<Z me J<UO~A¢NO -.---o-..-o..o.u.-nn..nn.v.--.uﬁomUHLOWQUVMODume._< mH<l~‘H..hmOu.ﬂN

T LR 0

D I I I I A Y cases s s s e se e e easanr

£0 02078
h v 00018




140

“sssesessncasaseene

1840
+ccigedryyoadsy [Telurs [(T1]oen [[JG]eqes oen :0yHnaNI-Lo
csciaeoryyoadsy [(JZlwrs [_[T]oen [[J0]eqes oen :0y5va3s-oo
sereescreeressegearyyoadsay [([T]wrs [ JO]oen :VISILSINY®SO

R R R R R 115 EOL»:O
CIZ)esorany [JI]eatveaded [[0)JO>TPoH :¥0d OQILSISSY GL¥V4'vO
{TT2}oxano [JT]aevridotwoq [JO]<ereitdsoy :0L¥vVd 0d TVOOI°EQ

e e T e T g I 043
-ng [[J2)euveraesa) [ [T]sdadoagq [[0] TewIoN :0lLHVd IA 0dIL*20
[CT2)soswgdtal [ [T]soswgd ap ged [JO]sardwys :0iuvd’ 10

8 000714

*EpPTJIaJad BSNED B 3 03J10QE Op epEW
~1xoade aspepl & NO 031QqQ O N3IJJICOO anb wa SPEPT © JB[BUTSSV.wwe
*OpToayuUOIsSaIptE ‘ondyquerz f{oulInosew | uQ:ﬁ:qswu.ct;.
<op
-eooanoad ojxoqe‘g _owEMu:oaww 03J0QE*2 {O03JOWTIEU*T {OATA ' Quw
*(seaTssaons seyuyl wa qg Jod
oa3no o & eg a0od sa(sp wn Jeudysap‘soswdd ap Jed un nojns
-9J oede31sad Ba1a0J3) ep 8sicxd°d)sea3ay Jod soT-gfouUala]IP
SO5WYB 9p OSED O °"SJUBWEATINDASUCD SaQlelssd se Jersunui,

mmow<>:ummo » e+« S0LTHY 1IAVAT ALION | # » « OXIS| # «OLdIDNOD| « 5t

CTTwrs [CJ0]oeN :SIYOIHALNY SIQHVISIO' 20

saQ5vauIsao | voringdvuar  |a9'3&Y4c voNI0d

*039!8sSOUTWIBALBSOTND
-JaqnjisetjedoaproadiaisTITIIstalturaisepnde saQdoajuriogsual
-dadiy!esejuasueyisewszoalsieusa sedusopiajaqerpiseriedoipaed
tJaougdtajTnbuoaqiewse! (0gu no eajadoadsy)setusue:aedoTyroadse

oatjewsyye osedo wa [JT{Jwrs [CT0]oeN :SODIMNITO SIINIQIDALNY® 10

L CDOTH

R S R

10pPezyITTIn opolay
[—Jopoyaad [JTjwrs [[]Q]oeN :01408V 3Q VAILVINAL €T

etiescantaaaen tesrersestaraeer s ce 01340

[J0)oen :$1vNOIOATONODIINY 3d 0SN 3a VIONIOIA VN NOQIAVHONI 2T
[ osn ap ejep ewil T [[Josn ap opojiad

[TFJwys [CIG]oeN :ZIAIAVHD VA SIINY SIVNOIDIIONOJOINY Id OSN*TT
{CT7] :vIQ H0d sOQviNd SOHUYOID AQ OIGJH OUINON"OT

SIQIYAHISEO 000I143d 3500 vaigaig va Ino

*opTJ93uT OoIpyw ‘OTJEIP BUNTOA O 3 (S)eprqaq ap (s)odr3:aedtyioadsy
[T]wis [CJ0)oeeN :2ZaqIAveo v ILNVUNd SYOITQOD1Y Svalg3d 60
epIoeyuodsap=g JETBUISSE 9SOpP B JeBWIOJUT J3aQqnos OBU opuend .

(I5A3I0s9p) vSdAAQY OYyOvVAH | 0QOTHFI [.JS04 [0OLNINVDOIAIM Ca 3

*D3atseuTwe] Taisaansusjodiy sojusuesIpay
fodJajieyuodew OpuINiouT sestugdoujonie SeF0APISOOIIINTPISOTUOW
-J0Yy SO0J3NO 8 SIPTOOTFI0D!{SOTIOIRINAOUERISOOTXIIOUBISODTIWa-T3ue

uwooﬂuoﬂnﬂu:m_moowmemmcm“woowmmmﬁm:m»coaaow opioe :JedTjIoads3
wys [JO] ©oBeN :Zz3AIAVHH V FLNVHNA SOAYIITILN SOLMANYDSIGIN' 80
*o3a'npgestue}aj-jue‘edT]
OfIBA-TIUR'EI0SQNI-TIUB ‘BOTIS3JIP-TIUE SEUTORA (JEOTJT00dST seue
‘.mﬁmCOﬁmwﬂuoum soAT3ow Jod W@Wumﬁnwn e omUHmoa
-xaterdeaajoypeaierdoosorpeaiserjeadoiped seaj
-no‘rejusap eiJeddotped ‘Teutwopqe eiljeddorpeld :Jed1JT09dST ...
.o»w.wmcH:ouwD:u.mﬁﬂﬂumm.Hm:
-9J BTOULTOTJNISUT‘BORIPJIERD m«UCwHuHu:w:«.mmww:
l)m:mx.umwnwav.moﬂumamz wwOLLaoumua:c:cun_mEnm 1Je013700dsT e
: .ovm.maowozu.wu«u
|maw£.waahm.ouaumaﬂwmcm anboys‘equnxeo‘vaodejed :Jedyjidoedsy ,

[ Tr1] oeSez tunuy
(I 00143919 anboy)
[T21] ousTiELNE]
10 ¥y e ogdisodxy
161) seotugss seluscq
CTe] sepnfe seiIa0]
712] SOTELSS™
1] S80S INAUDY
[_]a] Sersie;a)

5] stensyAa sagfequnidagd
[Tv] steuaa sagfegqanigsy
SO TN

11JQ3] 0SS320dd
TEUTBEA BIZEBIIC.LSY

SIVNOILVISAY
SVIDHTZU2OdTLINT

sqeotgioedsy []71] wys {_[0] oenN :SIVNOIOV.ISID SYISNILYOOHILHNITLO

P I e N I

*SH0 | vDILNIdvHAL | oydvuna [s3u

g0 [J2] oen [[I] wrs [((JO] aues oen :0s3d 3d CHI¥D 90

srereereiogo [JE] 1eTudjae opsuslodrH (121 1e1a
-a3ae ogsuajaadty [ [T] oen [ [D] @des oeN :°v'd vd SZQAHVHAZIV'SO
I :s1vlidd SOINIUTIAOM SO0Q OIDINI 30 §3U°v0
Shesres it aee et aene * I TAAYSHOASTY OY¥AINITLSNI®EO
D cwrasse [ 12] wyaase [C[T] -wra3s1 [ JO) ©EN :7TVLVN-3HI'20
(sasauw) [T} :0ydvlisdn vd oydvena 1o

9 9 00074

9 Q014




141

e s s e s s ee st setsstest et asestssestetsresectanaatan

sesrrrereiggo [J2])oasusBuos 0edHINyTisut no avdy

v eaed asjuswejlaalp opeyulwedu?d JoOJ _HBwuw:ww:oo oedinyrisur
no 9vdy eded opeyuUIWEOUD OPUSIS‘3JUBWIOTIIJUBR TRUOTOIpE.I} BTODS3

nojusnbaag [CT0)oen :IvIDI4SI v100ST 34 OYHVDOIAGNI-IAVaIUvVI0OSI 81
R R R R R R R R ¥ Ye 1) mﬁ (Teyoadse
2s5SET0)1RUOTOTPEI] BI0OSa @ aasulBuod oedIn3Iisuy no Fvdy eiuspb
-31] _HB:mﬁowamw 3SSEeTD)[eUOTOTPEI] BI0DSd eBjudnbady _HBP—
-augduos opdiniyasur wo  Fvdv viusnbaxg [TTO]oeN 1AAVATUVTIODSH LI

I I I T T

+Sd0

033 VATINTAVHAL|OTVAUTINT [ S35IHD JdsN ov dvund 0dIl

s (opezyiead YOJF

suwexa (B3 ©S)0JF Op OopelInsad O 8 epezyTiin ediingdeasy e ‘sas

Fa2 Te aJjus SoTeaJajuy so ‘opdeanp ap oipyw odway 8 odsumu ‘ody]
o aearjrosdsa ‘oAtjewdije osedo wi [ JTjwis oBN :SIQSTAANOD9T

SAQSVASASA0 SADHYOITdN00|  Aavdal VIS4nyIo

*039‘sa0%e0T1dwod WeaaaJoo0
as ‘epezylead foJ anb ws spepy e ‘erdanato ap odiy © avoyITOoadss
‘ortzewatje osed wl [ JTjwis [CJO]oen :SOOIDENYID SALNIAIDILNV'ST

SIQLYANISED vOI1103dvHdil]| 3aval vbnaoa

*epezZITI3n eOTingdeasy © 3
naJ1000 enb wa spepy e ‘(°038‘ajTButaejouta‘seyjedounsudayrIuiu
-suw'otJeUuTdan ojed3 op oedoeJur‘airroooaajua‘opdiajnusep‘cedejeap
—1sap‘syonianboo‘equnxes‘eiodesed‘syjrepdue) edusop e Jedyyroed
-sa ‘OATjeWITe osed w3y [_Jiluwls ceN 1SOOJINI10 SILNAAIDILNY #T
sesesreerereseeiggy [[9)ouesz o sody [ [C]sgwspe © 8367 O 8a3ud

[ Tr]lsswsgl © 2scT O da3ul [(Tg)saws2y o 238 0 8a3ug [CIZ)sauwse
o 8 g 0 axjuz [ JTjoeN aqes oey :AINIAsT OG OLNIWIDIUVAY'ET
...........................................-....‘............nme
[Ir]ouesz o sody [IE]sawsvz © 2587 0 aa3ud [ _[Z]sgwsLT © 336
o axjuz [ J1}oen [ [O]eqes oenN :HOIUIAINY VTINVINOI VA OINIUVHDII ST
esesserasannan sesressreiong DH_E«W DHOWZ TYNYOLON ISIUNMIT*TT
ceessesresesseseanre «se01500 BocmaQOWOQ.\
[I¥]ouese o sody [(Tg)sawsge 0 as1c o #ajuj SgWz0E O 3spe
o aajuz [(J1]oen {"[0]oqes oeN :(ONUNLON)ONVIHILONIJIST FTOHINCGD®OT

ssevessessmrn

ereestsree v st ettt

1sdo [[]g]ouesy o sedy [[Jg]ouese o sody [[Iy]sawsse

0 8 5Ig 0 sx3uld  [[[E]sews0E O 95352 © d43uy [ [Z]sawsye O 9581

o axjuz [[Ji}oen [ _JO}oaes oenN :(OMNUNIQ)ONVIYILONIASH ITOHINOD'60
teceevceiggp [[L}ouese o sody [ Jglouesz o sody [ [G]sguwsye o @
222 © ®13u3l [ [r]eawgi2 0 93671 0 aa3uyg [ [E]S3awWs81 O 33597 O aJ3jud
T3] syusat1 o 23v [ T)oen [_[0}eqes oen :svay10SI SYHAYIVd NOTV4° 80

D R R R AR R R AR R R R AR ()] Dﬂoqﬂ-m
o sgdy [ Jzjouesp o sgdy [ [g]jouesg o sody [JS]sawsoc o @:1¢
o aa3uy [ Jr]Saws0c © 3592 © d13uld [JE€]SpwWsGZ O 9522 O aa3jul
[CTZ)ssus1z © 9581 0 eaauy [ JrjoenN [[[0)sqes oen :S3SYYd NOTVI“LO
ceesessersarsece sttt ean s R Y= (s) Dmocmaq
o sody [ J7]ouesg o sody [[19)saws9c 0 as1g O 8a3ul [CI5])ssu
30€ 0 @ 392 o oa3uz [ Jylsewssez 0 3512 © 233uzg [ [T]saws02 ©
2397 0 ag3uxz [ [Z)sgwssT 0 93V [JT)oeN [[JO]2aes oen inodNv 90
P A v e e s e e e a0 -o-o.uwmc EOCQUN
o sody [ [p]sdwspe O 9581 O aJjuz SauWsLT O 8321 © @Jdjujy
[TZ]saws1T © 936 0 aajug [JTJoeN []0]oqes oeN :NOKEHILYONI®SO
R R L LR R T e te)
ouspg o sody [T]G]saquspe 0 azTz © @13u3y [ [p]sgwsoe ©
@ 391 O @J3ug [ Jg]seuwsST © 3567 © aJjui Emeuwﬁ v D501 ©
8.13uzy Sguze O 3L O BIJUY gonmm CeN :10I0dV W3S NOLHIS°vO
[ Tw]sswspt © sodv [ JE)spwsel © 8511 © aajud [ [Z]saus01 © 33 ©
aajuy [ TI}saws9 O azp © aajuy Bwnmm OBN :0IOdY WOD NOLNIS EO
[ Iv]ouest o sody [[[c]spws2t © @s6 0 a13uz [ JZ]ssuwss
0 9 3§ 0 @ajuy [[JT]sawsy O 93¢ 0 2a3ud [ [0]°qes OBN :0SIH4US* 20
<ere1gap
[ TylouesT o sody [[g]saws2l 0 @ 36 0 axjug [ [2]sawsg © @ 35 O
a1quj [_[1}saw sy 0 9 £ O ax3ug [ [0]aqes oeN :v5ddVD V NOWMII® 10

01 02014

R R R R Ry 16)

.....................-...-......nOUOwhvﬁ 2 OAT30W LmUd.«ﬁumew
wis [CTO)oCN :VNHALYR VITY V SOdV FAYQAINHALVK VN NIDANYIHIL"GT
[[Tilwys [JOloen :viNI(IONYSXT OYSNISHVHL 't
[ITwrs [(JQ]oen :vIdvHIIOLO04°€l

[C[g)seaoy gy sody [ [Z]sedoy
8¢ @ vz aJqjux [_[T]sedoy pg seatoauwyad sey [(]0]oenN :VIDIYILOI'2T
.........-.....-.......nhmvm.waowﬂmm HBE,“W D@OWZ “HmmMm.AH
sereseccsrerecneeigedyytoadsa [ [TJwis [JO]oen :SIQSTNANODOX
. {TIT)e3usyoryea [[]0] Tewaoy :0Y50NS°60
[MZjwrs [JT]oen [JO]oqes oenN :VINOLOJIH®80

...........................................u.oam.omUmp:U.onmu
-7suajuy Jedtyroadsy [Iglwrs (C[{]oen [[JO]2qes oEn :3SONVID'LO
seesereereiggo [[[Z)opedowsg [[[T]optded [[Q]oaes oen :QHOHD"90
wis [[JT}oen [(1Q)=qes oep :VINQLVITLIIA VIDNILSISSY'SO
[CIf] eaopeanour [[Tg)optoanby [JT]unuo) [CTo]2aes oey :00u19°v0

I3 :od'eo [I] :(wo)vunavisitee [T T 1] :(B)2s34°10

6 02078

01 0001d

sesrss s et s res e

T
-1J1oadsy [[JTlopess3ily [ _[0]) Tewaoy :01DAdSY-OOIIQINNY OAINOIT €Y
.- B I I I AP sreresceseeeiogy [J2)EFED

-ueuwny [[Tilepjnutwig [_]Q]Tewiony :IdvaILHVAO~0DILQINUY 0QINO]1'21

“e e s es s ersrss s s s e sara

JeoTJioedsy [[[1}eoo0dosad [[Oleuniaodp :vs108 VA VHNIJNYE" 1T

(CT) :soLANIKM WA OAISTINdXd 0aolyddd 0d. OydvHna-ot

17} :SvHOH WA 0l¥Vd 30 OHIVEVHL 0aQ OYHvdnd* 60
.-.....-...-.--..-...-.-.-.....-.uq LNUA,N.“UUQWN HHNLU

-ng [[TZ]eotwrop [(JT]e21aT9d [ JOleotrteyen :1vidd OYIVINISIYLY 8O

8 00074




142

BLOCO 11

01.RECORRELCTA FAMILIAL DE RETARDAIENTO MENTAL: Nao[O] ] Sim[L] ]
Em caso afirmativo,especificar o grau de parentesco com o caso-
indice e a exist@ncia de outros sinais clinicos accmpanhando o
sintoma principal.

GRAU DE PARENTESCO | CARACTERISTICAS CLINICAS | OBSERVAGOES

02.EXISTENCIA DE OUTROS MEMBROS DA FAMILIA QUE ~REQUENTAM OU FRE-
QUENTARAI APAE OU OUTRAS INSTITUIGOES CONGENMERES: Nio {01 ]
Sim Grau de parentesCol.eeee i veiresnoevsvonsans

OBttt ieinrietnnonanessnns

L IR I R

03.RECORREMCIA FAMILIAL DE CRISES CONVULSIVAS: Nio[G]_] Sim[I1]
Grau de parentesCOle. .o eetsnenssrossasossassssroasanas

OB it iinenrneresseseseneaserosessvoscnsoasansnennna

04.RECORRENCIA FAHILIAL DE ALGUMA OUTRA DOENGA: Nao (0] 1 sim[{I]7]
Em casc afirmativo, especificar o grau de parentesco com 0 Caso-
indice e o tipo de doenga.

GRAU DE PARENTESCO DOENCA OBSERVAGOES

05.CASOS DE MALFORMAGAO NA FAMILIA: Nao[@] ] Sim[@I_] Em caso afir-
mativo especificar o grau de parentesco com o caso indice e o
tipo de malformacgdo.

GRAU DE PARE!TESCO MALFORMACAQ OBSERVACOLS

BLOCO 12

01.CARIOTIPC: lormal (O] ] Alterado[l] ] ESPecifiCari....ooseeseees

02.B.E.I1.M.: Normal[Q] } Alterado[I] ] Especificar:.

sereecsran

L I I I T R T T S

03.0UTROS EXAMES: Nao [0]_] Sim{I] ] Em caso afirmativo, especificar
o tipc de exame, a data de realizagdo e o resultado.

ZXANE DATA RESULTADO OBSERVAGOES

04.IMPRESSAC DIACNOSTICA: etiologia genética[0] ] n3o genética[Il ]
Especificari.ceeeeeeees.

“esesssss s ens cersee .

O5.CONDUTA s ccvevvncnsosn

sesecesessns e

L I
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I

" IX - ANEXO 2

* RELACAO DOS SINAIS CLINICOS MAIS
FREQUENTEMENTE ASSOCIADOS A
ABERRACOES CROMOSSOMICAS *
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ANEXO 2: RELACAO DOS SINAIS CLINICOS MAIS FREQUENTEMENTE
ASSOCIADOS A ABERRACOES CROMOSSOMICAS *

Gerais: Baixa estatura, trofismo diminuido, obesidade, envergadura maior que

estatura, assimetria corporal.

Cranio:. microcefalia, macrocefalia, hidrocefalia, craniossinostose, fontanelas
abertas, occipital plano, occipital proeminente, dolicocefalia, braquicefalia, frontal

proeminente, glabela proeminente, assimetria craniana.
Face: alongada, triangular, achatada, assimétrica, hipoplasia malar.

Orelhas: implantagdo baixa e/ou inclinada, em abano, dismorfismos, microtia,

anotia, apéndices, fistulas, estenose ou auséncia do conduto auditivo externo.

Olhos: sinofrismo, blefaroptose, hipertelorismo, fendas palpebrais, mongoloides,
fendas palpebrais anti-mongoloides, fendas palpebrais estreitas, prega epicantica,
micro ou anoftalmia, exoftalmia, coloboma (palpebra, iris, esclerotica, retina),
aniridia, manchas na iris, esclerdtica azulada, opacidade corneana, catarata,

nistagmo, estrabismo, alteragdes de retina, visdo subnormal.

Nariz: pequeno, proeminente, bulboso, em sela, ponte alta, base alargada, hipoplasia

alar, narinas antevertidas.

Maxilar e mandibula: hipoplasia maxilar, micrognatia, retrognatia, prognatia,

mento proeminente.

Boca: macrostomia, microstomia, comissuras bucais desviadas para baixo, labios
volumosos, labio leporino, fissura palatina, palato alto ou ogival, lingua fendida,
lingua fissurada, lingua protrusa, macroglossia, uvula bifida, filtro alongado, filtro
apagado, anomalias dentais (alteragdes do esmalte, implantagio andmala, defeitos

de oclusio).
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Pescoco: curto, alado, presenga de cistos ou fistulas.

Térax: pequeno, em barril, em quilha, esterno curto, peito escavado, peito carenado,
defeitos costais, distdncia intermamilar aumentada, mamilos anormais ou

extranumerarios, ginecomastia.
Aparelho cardiovascular: cardiopatia detectada por ausculta.

Abdome: diastase de musculos retos abdominais, hérnia umbilical e/ou inguinal,

tumoragdes anormais palpaveis.

Coluna vertebral: apéndice pré-sacral, fovea coccigea, espinha bifida, desvios

(cifose, lordose, escoliose) detectados pelo exame fisico.

Esqueleto e articulacdes: limitagdo articular, hiperextensibilidade articular,

luxagdes congénitas, cintura pélvica androide em paciente do sexo feminino.

Membros: cubito valgo, coxa valga, mdos e/ou pés pequenos, hipoplasia de
metacarpianos e/ou metatarsianos, polidactilia, braquidactilia, aracnodactilia,
camptodactilia, zigodactilia, sindactilia, clinodactilia, hipoplasia da falange média do
quinto quirodactilo, acavalgamento de dedos, implantagio proximal de dedos,
alargamento de polegares e/ou haluces, dorsoflexdo dos haluces, distancia
aumentada entre o halux e o segundo dedo, sulco plantar, pé torto congénito,
calcineo proeminente, pés em cadeira de balango, edema linfangiectasico de méos

e/ou pés.

Genitais: ambiguidade, criptorquidia, microrquidia, macrorquidia, pénis curvo, pénis
hipoplasico, inversdo peno-escrotal, hipospadia, hipoplasia ou hiperplasia de grandes
labios, clitoromegalia, auséncia de desenvolvimento de caracteres sexuais

secundarios.

Pele e anexos: nevos pigmentados, hemangiomas, teleangiectasias, manchas
hipercromicas, mancha azulada em regido lombossacra, implantagio alta ou baixa de
cabelos na nuca ou na fronte, areas de aplasia do couro cabeludo, excesso de

redemoinhos no couro cabeludo, hipertricose ou hirsutismo, onicodisplasia.
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Dermatéglifos e pregas palmares: excesso de arcos ou verticilos nas falanges
distais dos dedos, trirradio axial deslocado no sentido distal, prega palmar transversa

unica.

Alteracdes neurolégicas: hipotonia, hipertonia, ataxia, convulsdes e/ou alteragdes

eletroencefalograficas.

(*) ELABORADO A PARTIR DOS DADOS COMBINADOS DE BEIGUELMAN (1982), SCHINZEL (1984),
JONES (1988), E DO ROTEIRO PARA EXAME FiSICO EM GENETICA DO DEPARTAMENTO DE

GENETICA MEDICA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP .
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X - ANEXO 3

*FREQI"JFIN CIA DE SINAIS DISMORFICOS NOS GRUPOS
A,BE C*




AMOSTRA

SINAL

FREQUENCIA NOCASOS

148

e - Ea R R e R R R R T T T T R R R R R R R R

DESVIOS DA COLUNA VERTEBRAL
DIASTASE DE RETOS ABDOMINAILS
FILTRO ALONGADO

DISTANCIA AUM. HALUX E 2 DEDO
BLEFAROPTOSE

MACRORQUIDIA

CAMPTODACTILIA (MAOS)
ZIGODACTILIA (PES)

FENDAS PALPEBRAIS ESTREITAS
PE PLANO

NEVUS PIGMENTADO

MACROCEFALIA

MAMILOS ANORMAIS/ HIPOPLASICOS
EXCESSO DE ARCOS

HIPOTONIA

FENDAS PALP. ANTI-MONGOLOIDES
PEITO ESCAVADO

HIPERTONIA

MICRORQUIDIA

HIPOPLASIA MAXILAR

LABIO LEPORINO

HERNIA INGUINAL

HIPOSPADIA

MICROSTOMIA

GINECOMASTIA

HERNIA UMBILICAL

GENU VARUM

AUSENCIA DE CARACT SEXUAIS SEC
FILTRO APAGADO

MACROTIA

COMPROMET. PARES CRANIANOS
FUNDO DE OLHO ALTERADO
LUXACAO CONGENITA DE QUADRIL
ASSIMETRIA CRANIANA

PREGAS PALMARES ANORMAIS
HIPOTELORISMO

PROGNATISMO

AUSCULTA CARDIACA ANORMAL
ESTATURA BAIXA

COMISSURAS BUCAIS P/ BAIXO
FOVEA coccicEa

FACE TRIANGULAR

CRIPTORQUIDIA

HIPOPLASIA ALAR

CUBITO VALGO

PE TORTO CONGENITO

MENTO PROEMINENTE

OBESIDADE

ORELHAS DISMORFICAS

DISTANCIA INTERMAM. AUMENTADA
FRONTAL PROEMINENTE/ABAULADO
PALATO ALTO+ESTREITO/OGIVAL
PONTE NASAL ALTA/NARIZ EM ELMO
ENVERGADURA MAIOR QUE ESTATURA
FENDAS PALPEBRAIS MONGOLOIDES
EXCESSO DE VERTICILOS

NARIZ PROEMINENTE/BULBOSO
SINOFRISMO

MICROCEFALIA

0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,071
0,071
0,089
0,089
0,089

COOUEEWWWWWWNRNNNNNRONNNNNR R R R R R R b b b b S b e b b b b e s f e b o b s D e s e
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SINAL

FREQUENCIA NCOCASOS
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o i e R 2l

LINGUA FISSURADA

FACE ALONGADA
HIPERTELORISMO OCULAR
ANOMALIAS DENTAIS
ESTRABISMO

ORELHAS EM ABANO

PREGA EPICANTICA

PREGA SIMIESCA

TRIRRADIO AXIAL DISTAL
OCCIPITAL PLANO/BRAQUICEFALIA
CLINODACTILIA /QUINTO (MAOCS)
CONVULSOES E/OU ALT. DO EEG
PALATO ALTO

0,089
0,089
0,125
0,125
0,143
0,143
0,143
0,143
0,161
0,196
0,232
0,375
0,661
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PESCOCO CURTO
MACROCEFALIA
EXCESSO DE ARCOS
PEITO ESCAVADO
MICRORQUIDIA
HIPOPLASIA ALAR
ESTERNO CURTO
ANOMALIAS UNGUEAIS
MICROSTOMIA
PESCOCO ALADO
GINECOMASTIA

PENIS HIPOPLASICO
TELEANGIECTASIAS
MACROTIA

MANCHA MONGOLICA
OBESIDADE
TORAX ALARGADO
PEITO CARENADO
MAMILOS EXTRA-NUMERARIOS
ENCURTAMENTO DE MEMBROS
MICROFTALMIA

PRORUSAO LINGUAL

PREGAS PALMARES ANORMAIS
COSTELAS ANORMAIS (NUMERO)
ASSIMETRIA CORPORAL
TRIFALANGISMO DE POLEGAR(ES)
DEDOS LONGOS/ARACNODACTILIA
VISAO SUBNORMAL

COMISSURAS BUCAIS P/ BAIXO
MICROTIA

HIPOPLASIA MALAR

NARINAS ANTEVERTIDAS

IMPLANT. BAIXA CABELOS NA NUCA
GLABELA PROEMINENTE

HIPOPLASIA MAXILAR

LINGUA FENDIDA

UVULA BIFIDA/OU HIPOPLASICA
HIPOSPADIA

ASSIMETRIA FACIAL

ESTERNO PROEMINENTE

HERNIA UMBILICAL

GENU VARUM

PES PEQUENOS

TELECANTO

ESCLEROTICA AZULADA

PONTE NASAL BAIXA

ESTATURA ELEVADA

HALUCES (POLEGARES) ALARGADOS
EXCESSO REDEMOIMHOS C.CABELUDO
SINDACTILIA (MAOS)

FENDAS PALPEBRAIS ESTREITAS
SULCO PLANTAR

ORELHAS DE IMPLANTACAO BAIXA
FENDAS PALP. ANTI-MONGOLOIDES
FACE ACHATADA

ORELHAS INCLINADAS

HIPOPLASIA FALANGE MED. 5 DEDO
HIPOPLASIA DE METATARSIANOS
MENTO PROEMINENTE

(EM BARRIL)

0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,018
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,036
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
0,054
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AMOSTRA SINAL FREQUENCIA NPCASOS

B PONTE NASAL ALTA/NARIZ EM ELMO 0,054 3
B BRAQUIDACTILIA 0,054 3
B SOBRANCELHAS ANORMAIS 0,054 3
B CLINODACTILIA (ALEM QUINTO) 0,054 3
B MACRORQUIDIA 0,071 4
B CAMPTODACTILIA (MAOS) 0,071 4
B LIMITAGAO ARTICULAR 0,071 4
B FOVEA CcocCIGEA 0,071 4
B DOLICOCEFALIA 0,071 4
B MAMILOS ANORMAIS/ HIPOPLASICOS 0,071 4
B HIPOTONIA 0,071 4
B FACE TRIANGULAR 0,071 4
B CRIPTORQUIDIA 0,071 4
B APENDICES /"PITS" AURICULARES 0,071 4
B BASE NASAL ALARGADA 0,071 4
B SINOFRISMO 0,089 5
B EXCESSO DE VERTICILOS 0,089 5
B FRONTAL PROEMINENTE/ABAULADO 0,089 5
B LABIOS VOLUMOSOS 0,089 5
B PE PLANO 0,089 5
B GENU VALGUM 0,089 5
B PE TORTO CONGENITO 0,089 5
B ENVERGADURA MAIOR QUE ESTATURA 0,089 5
B PROGNATISMO 0,107 6
B NEVUS PIGMENTADO 0,107 6
B HIPOPLASIA DE METACARPIANOS 0,107 6
B HIPEREXTENSIBILIDADE ARTICULAR 0,107 6
B ORELHAS DISMORFICAS 0,125 7
B DISTANCIA AUM. HALUX E 2 DEDO 0,125 7
B BLEFAROPTOSE 0,125 7
B HERNIA INGUINAL 0,125 7
B CUBITO VALGO 0,125 7
B FILTRO APAGADO 0,125 7
B FILTRO ALONGADO 0,143 8
B MICROGNATIA/RETROGNATIA 0,143 8
B DIASTASE DE RETOS ABDOMINAIS 0,161 9
B TRIRRADIO AXIAL DISTAL 0,179 10
B LINGUA FISSURADA 0,179 10
B HIPERTELORISMO OCULAR 0,196 11
B DESVIOS DA COLUNA VERTEBRAL 0,196 11
B ORELHAS EM ABANO 0,196 11
B AUSCULTA CARDIACA ANORMAL 0,196 11
B DISTANCIA INTERMAM. AUMENTADA 0,196 11
B FENDAS PALPEBRAIS MONGOLOIDES 0,214 12
B ANOMALIAS DENTAIS 0,232 13
B MICROCEFALIA 0,232 13
B FACE ALONGADA 0,232 13
B NARIZ PROEMINENTE/BULBOSO 0,250 14
B PREGA SIMIESCA 0,268 15
B ESTATURA BAIXA 0,268 15
B PALATO ALTO+ESTREITO/OGIVAL 0,268 15
B ESTRABISMO 0,286 16
B CLINODACTILIA /QUINTO (MAOS) 0,357 20
B OCCIPITAL PLANO/BRAQUICEFALIA 0,357 20
B PALATO ALTO 0,393 22
B CONVULSOES E/OU ALT. DO EEG 0,411 23
B PREGA EPICANTICA 0,429 24
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BASE NASAL ALARGADA
LABIO LEPORINO
MACROGLOSSIA
HIDROCEFALIA
CRANIOESTENOSE
ASSIMETRIA FACIAL
MICROSTOMIA

FISSURA PALATINA
PESCOCO ALADO

HERNIA UMBILICAL
POLIDACTILIA (MAOS)
HIPOPLASIA FALANGE MED.
GENU VARUM

PES PEQUENOS
HIPOPLASIA DE METATARSIANOS
POLIDACTILIA (PES)

CALCANEO PROEMINENTE

PENIS CURVO

HEMANGIOMAS

HEMIVERTEBRAS

MENTO PROEMINENTE

ATAXIA

MACROTIA

TELECANTO

ATAXIA

OPACIFICACAO DE CORNEA
COMPROMET . PARES CRANIANOS
FUNDO DE OLHO ALTERADO

MENTO PROEMINENTE

HALUCES (POLEGARES) ALARGADOS
INV.PENO-ESCROTAL (EM CACHECOL)
MANCHAS NA fRIS

TORAX ALARGADO (EM BARRIL)
ENVERGADURA MAIOR QUE ESTATURA
NARINAS ANTEVERTIDAS

GLABELA PROEMINENTE

APENDICES /"PITS" AURICULARES
CATARATA

HIPOPLASIA ALAR

LINGUA FENDIDA

UVULA BIFIDA/OU HIPOPLASICA
ESTERNO CURTO

HERNIA INGUINAL

HIPOPLASIA DE METACARPIANOS
HIPEREXTENSIBILIDADE ARTICULAR
HIPOPLASIA DE GRANDES LABIOS
HIPOSPADIA

HIRSUTISMO

FACE ACHATADA

ESTERNO PROEMINENTE
SINDACTILIA (PES)

AUSENCIA DE CARACT SEXUAIS SEC
FILTRO APAGADO

DISPLASIA UNGUEAL

ENOFTALMIA

PONTE NASAL ALTA/NARIZ EM ELMO
FENDAS PALPEBRAIS ESTREITAS
FACE ALONGADA

SULCO PLANTAR

5 DEDO

0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,017
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,034
0,052
0,052
0,052
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AMOSTRA SINAL FREQUENCIA NOCASOS
C MACROCEFALIA 0,052 3
o DOLICOCEFALIA 0,052 3
o ORELHAS DE IMPLANTAGAO BAIXA 0,052 3
C MICROTIA 0,052 3
C HIPOTONIA 0,052 3
C FENDAS PALP. ANTI-MONGOLOIDES 0,052 3
C GENU VALGUM 0,052 3
c HIPERTONIA 0,052 3
c CRIPTORQUIDIA 0,052 3
c MICRORQUIDIA 0,052 3
c IMPLANTACAO PROXIMAL DE DEDOS 0,052 3
c OBESIDADE 0,052 3
o] CLINODACTILIA (ALEM QUINTO) 0,052 3
C LIMITACAO ARTICULAR 0,069 4
C MAMILOS ANORMAIS/ HIPOPLASICOS 0,069 4
o HIPOPLASIA MALAR 0,069 4
C FACE TRIANGULAR 0,069 4
C PEITO ESCAVADO 0,069 4
o IMPLANT. BAIXA CABELOS NA NUCA 0,069 4
C CUBITO VALGO 0,069 4
C COMISSURAS BUCAIS P/ BAIXO 0,086 5
C PESCOGCO CURTO 0,086 5
C NEVUS PIGMENTADO 0,086 5
o NISTAGMO 0,086 5
C FRONTAL PROEMINENTE/ABAULADO 0,103 6
o LABIOS VOLUMOSOS 0,103 6
c PE PLANO 0,103 6
C EXCESSO DE ARCOS 0,103 6
c PONTE NASAL BAIXA 0,103 6
c MACRORQUIDIA 0,121 7
C BLEFAROPTOSE 0,138 8
c ESTATURA BAIXA 0,138 8
o FOVEA CcOCCIiGEA 0,138 8
C MICROGNATIA/RETROGNATIA 0,138 8
C MICROCEFALIA 0,155 9
C FILTRO ALONGADO 0,155 9
o] PREGA SIMIESCA 0,155 9
C AUSCULTA CARDIACA ANORMAL 0,172 10
C DISTANCIA AUM. HALUX E 2 DEDO 0,172 10
C EXCESSO DE VERTICILOS 0,172 10
c LINGUA FISSURADA 0,172 10
C CAMPTODACTILIA (MAOS) 0,172 10
c PALATO ALTO+ESTREITO/OGIVAL 0,172 10
C DISTANCIA INTERMAM. AUMENTADA 0,190 11
o SINOFRISMO 0,207 12
C PROGNATISMO 0,207 12
C PREGA EPICANTICA 0,207 12
C DIASTASE DE RETOS ABDOMINAIS 0,207 12
o OCCIPITAL PLANO/BRAQUICEFALIA 0,241 14
o DESVIOS DA COLUNA VERTEBRAL 0,241 14
C ORELHAS EM ABANO 0,241 14
C FENDAS PALPEBRAIS MONGOLOIDES 0,259 15
C ESTRABISMO 0,259 15
C NARIZ PROEMINENTE/BULBOSO 0,293 17
C ORELHAS DISMORFICAS 0,293 17
o ANOMALIAS DENTAIS 0,293 17
C CONVULSOES E/OU ALT. DO EEG 0,345 20
o TRIRRADIO AXIAL DISTAL 0,362 21
o HIPERTELORISMO OCULAR 0,379 22
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c PALATO ALTO 0,552 32
C CLINODACTILIA /QUINTO (MAOS) 0,569 33



