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Resumeo.

RESUMO

Em estudos etioldgicos sobre a deficiéncia mental (DM), as anomalias cromossdmicas, tanto
numéricas quanto estruturais, sdo fatores que apresentam frequéncia relativa significante. O
objetivo deste trabalho foi estudar as frequéncias e os tipos de anomalias cromossdmicas em
afetados por DM nas APAEs (Associacdo de Pais e Amigos dos Deficientes) de Batatais,
Altindpolis e Serrana, objetivando conhecer melhor a contribuicdo destas anomalias na DM
nessa regido, caracterizando os tipos e as freqiiéncias das aberracdes cromossdmicas
observadas e compara-las entre as APAEs. Pacientes com suspeita de anomalias
cromossdmicas foram selecionados para o estudo. O critério usado para a selecao da amostra
foi a realizag@o do caridtipo em todos os afetados por DM com anomalias estruturais maiores
e/ou menores. A andlise citogenética foi feita através de cultura de linfocitos do sangue
periférico e a coloracao utilizada foi banda G, sendo analisadas 20 metafases por paciente.
Dos 505 individuos avaliados nas trés APAES, 265 realizaram estudo citogenético, sendo
encontradas 61 alteracdes cromossdmicas (12,1% do total e 23,0% dos selecionados para
cariotipo). Na APAE de Batatais, dos 305 individuos avaliados, 174 realizaram cari6tipo,
sendo encontradas 33 (10,8% do total) anomalias cromossdmicas. Em Altindpolis, dos 107
individuos avaliados, 54 realizaram cariotipo, sendo observados 16 caridtipos andmalos
(14,9% do total). Na APAE de Serrana, dos 93 individuos avaliados, 37 realizaram cari6tipo,
sendo encontradas 12 (12,9% do total) anomalias cromossdmicas. Esses resultados
demonstram que anomalias cromossOdmicas contribuem significativamente para a etiologia da
DM e que a citogenética classica possui importantes implicagdes na pratica médica para o
diagnoéstico dos individuos afetados, assim como, para o aconselhamento genético das
familias. Além disso, observa-se que a APAE de Batatais, por apresentar uma porcentagem
menor de individuos afetados por DM grave, 60,7%, possui uma menor incidéncia de
anomalias cromossomicas quando comparada as APAEs de Altinopolis e Serrana que
apresentam uma frequéncia de 87,8% e 83,9% de individuos com DM grave, respectivamente,
indicando que alteracdes cromossdmicas sao mais frequentes em individuos afetados por DM

grave.

Palavras-chave: deficiéncia mental/anomalias cromossomicas/citogenética/ técnica de banda
G.



ABSTRACT

In etiological studies on mental retardation (MR), the chromosomal abnormalities, both
numerical and structural, are factors that have significant relative frequencies. The objective
was to study the frequencies and types of chromosomal abnormalities in patients affected by
MR in APAEs (Associacéo de Pais e Amigos dos Deficientes) of Batatais, Altinopolis and
Serrana. This aims to better understand the contribution of these abnormalities to MR in these
regions, and thus characterizing the types and frequencies of chromosomal aberrations
observed in order to compare them between APAEs. Patients suspected of chromosomal
abnormalities were selected for the study. The criterion used for sample selection was the
achievement of the karyotype of all patients affected by MR with major and/or minor
structural abnormalities. Cytogenetic analysis was performed on cultures of peripheral blood
lymphocytes, where the band G was used for staining. Twenty metaphases were analyzed per
patient. Of the 505 individuals evaluated in three APAESs, a cytogenetic study was performed
on 265 patients, and 61 chromosomal abnormalities were found (12.1% of the total and 23.0%
of the selected karyotypes). In APAE of Batatais, karyotypes were performed on 174 of the
305 subjects studied, and we found 33 chromosomal abnormalities (10.8% of total). In
Altindpolis, 54 karyotypes were performed out of the 107 subjects studied, and we observed
16 abnormal karyotypes (14.9% of total). In APAE Serrana, 37 karyotypes were performed
out of the 93 subjects studied, and 12 chromosomal abnormalities (12.9% of total) were
found. These results show that chromosomal abnormalities contribute significantly to the
etiology of MR and that classical cytogenetics have important implications in medical
practice for diagnosis of affected individuals as well as for genetic counseling of the families.
Moreover, it is noted that in the APAE of Batatais, because of the smaller percentage of
individuals affected by severe MR, 60.7% have a lower incidence of chromosomal
abnormalities when compared to the APAEs of Altinopolis and Serrana which have
frequencies of 87.8% and 83.9% of individuals with severe MR, respectively. This indicates

that chromosomal abnormalities are more frequent in individuals affected by severe MR.

Keywords: mental retardation/chromosomal abnormalities/cytogenetic/G banding technique.



Lista de T alielas

LISTA DE TABELAS

Tabela I — Numero de individuos avaliados nas diferentes APAES. .........ccccoviiiiiiinienennnnn. 32
Tabela II — Classificagdo etiologica dos 305 individuos avaliados na APAE de Batatais. ...... 33
Tabela III — APAE BatataiS ......cc.ceoueiiiriieiieiesiieieee ettt sttt s 34

Tabela IV - Classificacdo etiologica dos 174 individuos selecionados para exame citogenético
Na APAE de Batatais. ........cocoooiiiiiiiiiiiiiiiic e e 35

Tabela V - Diagnodstico clinico e etiolégico dos 174 individuos portadores de DM
selecionados para cariotipo na APAE de Batatais. ..........ccoeoeeeiieniiieiienieciieieeeeee e 36

Tabela VI — Classificacdo etiologica dos 107 individuos avaliados na APAE de Altindpolis.46

Tabela VII — APAE AItNOPOLIS .....eecuvieiieiiieiieeie ettt ettt et e eveetaeeeseeaeessaeesaesnnaens 47
Tabela VIII — Classificagdo etiologica dos 54 individuos selecionados para exame
citogenético na APAE de AItNOPOLIS. .......ccuieuiieiieiieeiieeiieeie ettt aee e eaaeeneens 48
Tabela IX - Diagnoéstico clinico e etioldogico dos 54 individuos portadores de DM
selecionados para cariotipo na APAE de AItINOPOLS. .......cocveeeiieriieeiieieeieeeeeeeee e 50
Tabela X — Classificagao etiologica dos 93 individuos avaliados na APAE de Serrana.......... 54
Tabela XI — APAE SE@ITANA .......cceiiiiiiiiiiiieicceeeerteee ettt 54
Tabela XII — Classificagao etioldgica dos 37 individuos selecionados para exame citogenético
NA APAE de Serrana. ........ccocooouiiiiiiiiiiiiiiiciee et 55
Tabela XIII - Diagndstico clinico e etiologico dos 37 individuos portadores de DM
selecionados para cariotipo na APAE de Serrana. ..........ccooveevienieeiieniecieeeeeeeeeeee e 57
Tabela XIV — Classificagao etiologica dos 505 individuos avaliados nas APAEs de Batatais,
AItNOPOLIS € SEITANA. ....eeviiiiieiiiiiiieeieeie ettt e te et e e et e ebeesbeeesbe e seeesseesseessseenseesnseas 60
Tabela XV- APAEs Batatais, AltinOpolis € Serrana ............cocceeeviereineriienienenieneeeeieneenne 60

Tabela XVI — Classificagdo etioldogica dos 265 individuos selecionados para exame
citogneético nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana............cccceceevienienenicneeneencnnenn 61

Tabela XVII — Freqiiéncias de caridtipos anomalos encontradas nos individuos afetados por
deficiéncia mental da APAE de Batatais. ..........ccovieeiiieiiiiicieceeeeee e 65

Tabela XVIII - Alteragdes cromossdmicas encontradas nos 174 caridtipos realizados na
APAE de Batatais. .....cccveiiiiiieiiiieciie ettt e e e e tae e e tae e etae e e baeesaaeeeabaeesnraeennnaaenns 65

Tabela XIX— Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andmalos da APAE de Batatais. .........cceeouieiiiiiiieniieieieeeceeeeeee e 79

Tabela XX — Relagdo entre alteragdes cromossomicas encontradas na APAE de Batatais ¢ os
niveis de DM dos individuos afetados. ..........oecueiiiiiiiiiiicciiecce e 80

Tabela XXI — Freqiiéncias de caridtipos andmalos encontradas nos individuos afetados por
deficiéncia mental da APAE de AIINOPOLIS. .....cc.eeiiiiiiiiiiiiiieiee e 80

Tabela XXII — Alteragdes cromossomicas encontradas nos 54 caridtipos realizados na APAE
dE AINOPOLIS ..ttt et e st e bt e st e et e st e e bt e nbeebeesaaeens 81

Tabela XXIII - Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andmalos da APAE de AItINOPOIis. .......cocveeiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e, 86



Lista de T alielas

Tabela XIV — Relagdo entre alteragdes cromossdmicas encontradas na APAE de Altinopolis e
os niveis de DM dos individuos afetados. ..........coociviiiiiiiiiiiiiiee e 86

Tabela XXV - Freqiiéncias de cariotipos andmalos encontradas nos individuos afetados por
deficiéncia mental da APAE de Serrana............cocvveeiiieiiiieciiieeiee ettt e 87

Tabela XX VI — Alteragdes cromossdmicas encontradas nos 37 cariétipos realizados na APAE
(4 (TS § ¢ o USRS 87

Tabela XXVII - Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andmalos da APAE de Serrana. ..........coceeeeeviriinieneniinieneecnecseee e 89

TabelaXXVIII — Relagdo entre alteragcdes cromossdmicas encontradas na APAE de Serrana e
os niveis de DM dos individuos afetados. .........cccveeeiiieiiiiiciiecciee e 89

Tabela XXIX — Freqiiéncias de cariotipos andmalos encontradas nos 505 individuos afetados

por deficiéncia mental das APAES de Batatais Altinopolis € Serrana..........cccccoceeveevieniennenn 90
Tabela XXX — Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andmalos das APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana. ........c..cccceeveeevennnne 90
Tabela XXXI- Frequéncias dos tipos de alteracdes cromossdmicas encontradas nos 61
cariotipos alterados realizados nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana........................ 92
Tabela XXXII — Freqiiéncia de portadores de Sindrome de Down nas trés diferentes APAEs.
.................................................................................................................................................. 92
Tabela XXXIII — Relagdo entre alteracdes cromossomicas encontradas nas APAEs de
Batatais, Altindpolis e Serrana, e os niveis de DM dos individuos afetados. ..........ccccceeueenneee. 93

Tabela XXXIV — Frequéncias de anomalias cromossdmicas detectadas através da utilizagao
de técnicas de citogenética convencional e molecular. ..........coccoeviiiiiieniiiiiiniiceee, 100



Lista de Figuras

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 305 individuos avaliados na

APAE de Batatais. .....cccueeeiieiieiieeiie ettt ettt ettt e et neeeateas 33
Figura 2 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 174 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de Batatais. .........ccccceeviiiiiiiiiiiieiieecee e 34
Figura 3 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 107 individuos avaliados na
APAE de AIHNOPOLIS. c...eeeiiieiiieieeee ettt ettt et ettt et e et e e beeenreeneas 46
Figura 4 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 54 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de AItINOPOIIS. .....ccceeeviiiiiiiiiiiiiiiceeee e, 48
Figura 5 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 93 individuos avaliados na
APAE d€ SETTANA. ... ..iiiiiiiieiieeitee ettt ettt ettt e st e et e te et esate e beeeneeeateas 53
Figura 6 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 37 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de Serrana. .........c.cccoeevieriininiiiniinenicneeeeecseeeeeeee 55
Figura 7 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 505 individuos avaliados nas
APAEs de Batatais, AItInOpOolis € Serrana. ..........ccceevvevieiienieniiiieniineeieseeneee et 59
Figura 8 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 265 individuos selecionados
para estudo citogenético nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana. ..........cccccoeeveeeeennen. 61
Figura 9 — Trissomia do cromossomo 21. Cariotipo 47, XX, 421, coccveeeiieiieeiieiecieeeeeeeeee, 67
Figura 10 - Paciente portadora de trissomia do cromossomo 8 em mosaico, caridtipo
A0, XX/AT XK, HB ettt ettt ettt sa e ae e 67
Figura 11 - Paciente C. F. A., portadora de trissomia do cromossomo 8 em mosaico............. 68
Figura 12 - Fragmento encontrado na paciente com caridtipo 46,XX/46,XX,+frag................ 68
Figura 13 — Paciente 1. H. R., cariotipo 46,XX/46, XX, HTag......ccceveeriieiieniieieeieeeeeee e, 69

Figura 14 - Trissomia do cromossomo 9 observada em uma das linhagens da paciente R. F.
A., cariotipo 46, XX/47, XX, 49/47, XX AMAT. c....oiiuiiiiiiiieeieeieeee ettt 69

Figura 15 - Cromossomo marcador observado em uma das linhagens da paciente com
cariotipo 46, XX/47, XX, F9/4T7, XK, AMAT. c...eiiiiiiieeiieeie ettt et et 70

Figura 16 - Cromossomo extranumerario derivativo do cromossomo 14 observado na paciente
com caridtipo 47, XX, +der(14;3)(422;G29). weoueieieeeeieee et 71

Figura 17 - Translocagdo equilibrada t(3;14)(q29;922) observada na mae da paciente M. P. A..

Figura 18 - Ideogramas a e b representam os cromossomos 3 e 14, respectivamente. Os
ideogramas c e d representam a translocacdo equilibrada 46,XX,t(3;14)(q29;q22), observada

na mae da paciente com cariotipo 47, XX, +der (14;3)(422;G29). .cveevveeeevreeieeieieeeeereeie e 72
Figura 19 — Trissomia do cromossomo X em mosaico observada na paciente A. C. A. com
CATIOtIPO 40, X X/AT, XXX . eeeeeieeetieereerte et estteebeestteete e teeasseesseeesseesseeasseeseesnseesseessseesaesnsaens 73
Figura 20 — Paciente A.C.A, cariotipo 46,XX/47, XXX, .ocoouierieeieenieeeeeeie et 73

Figura 21- Linhagem 45,X, econtrada na paciente A. C. C., que apresentou cariotipo
I 30 . OSSPSR 74



Figura 22 — Paciente A. C. .C, cariotipo 45,X/40, XX .....cviiiirieeieeeiieeeiee e eereeenreeeevee s 74
Figura 23 — Cariotipo 47, XYY observado no paciente J. M. B. R.....cocooiiiininiiniinine 75
Figura 24 — Cariétipo 48, XXY'Y observado no paciente M. R. C.. ....c.cccooeviiiiieniiiiiiee. 76
Figura 25 - Cromossomo 7 em anel observado no paciente com cariotipo 46,XY,r(7)/45,XY ,-
T/AO, XY HTAG. .oceveeeeieeieeeie ettt et et e et et e et e e tteesbe e taeesbeesaeeesbeensaeenbeenseeesbeenaeenbeenseennns 77
Figura 26 - Cromossomos em anel formados pela presenga de dois ou mais cromossomos 7,
observado na paciente com cariotipo 46,XY,r(7)/45,XY,-7/46, XY Hrag. .....cccovevvevcreeneennnns 78
Figura 27 - Paciente P. R. B., portador do cromossomo 7 em anel............ccccceeveevieiicennennen. 78

Figura 28 - Frequéncias dos niveis de DM encontradas entre os 33 individuos portadores de
AlteracOEs CrOMOSSOIMUICAS. .......cceiurrieeeeiirieeeeeteeeeeeeteeeeeeitreeeeeeitreeeeeeseeeeeeeaseeeeeesseeeeensseeeeeenneens 79

Figura 29 - Duplicacdo no brago longo do cromossomo 3 observado na paciente com caridtipo
46, XX, dUP(3)(G25G29). ettt ettt ettt eaneas 82

Figura 30 - Ideograma a representa o cromossomo 3 normal, enquanto o b mostra o possivel
segmento duplicado do cromossomo 3 alterado, observado na paciente com -cariotipo
46, XX, dUP(3)(G25G29). ettt ettt ettt nae e 82

Figura 31 - Paciente D. F. S., portadora do cariédtipo 46,XX,dup(3) (pter—q29::q25—qter). 83

Figura 32 — Cromossomo 22 derivativo dos cromossomos 18 e 22 observado nas duas irmas
portadoras do caridtipo 46,XX,der(22)t(18;22)(p11.3;q13). ccuveeiieiiieieeieeeeeeee e 84

Figura 33 — Pacientes J. B. R. (a) e M. F. R. (b), portadoras do cariotipo 46,XX,der(22)
LRI TG0 T e X ) TR PSR S 84

Figura 34 - Translocagdo equilibrada entre os cromossomos 18 e 22 observada no pai das
pacientes J. B. R. € ML FL Ru. oot 85

Figura 35 - Ideogramas a e b representam os cromossomos 18 e 22, respectivamente. Os
ideogramas ¢ e d representam a translocacdo equilibrada 46,XY,t(18;22)(p11.3;q13),

observada no pai das pacientes J. B. R. e M. F. Ru..oooiiiiiiiiicceeeeee e 85
Figura 36 - Frequéncias dos niveis de DM encontradas entre os 16 individuos portadores de
AlteragOCes CrOMOSSOMUICAS. ...cc.veeeeurieeirreeeteeeeteeeeteeeeteeeeteeeetseeeesseeeesseeeesseeasseesseeeeseeesnsesennnes 86
Figura 37 - Adi¢do no brago curto do cromossomo 11 observado no paciente portador do
cariotipo 46, XY, add(T1)(P15). ceierieiieiieeieett ettt ettt et eb et e e e staeenbaesaaa e 88
Figura 38 — Paciente J. V. S. S., portador do cariotipo 46,XY,add(11)(p15)...cecverveneruennnenee 88

Figura 39 - Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 12 individuos portadores de
AlteracOEs CIOMOSSOIMUICAS. .......cceiurrieeeeiirieeeeeitreeeeeeteeeeeeitaeeeeeeareeeeeetbeeeeeeeaseeeeeesseeeeeasreeeeeenneens 89

Figura 40 - Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 61 individuos portadores de
AlteracOEs CIOMOSSOIMICAS. .......cceiurrieeeeiirieeeeeitreeeeeeteeeeeeitreeeeeeisreeeeeeseeeeeeeaseeeeeesseeeeeassseeeeennrens 91



SUMARIO
1. INTRODUGAO. ... 134
1.1. Aspectos gerais da Deficiéncia Mental .............coooieiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 14
1.2, BHIOLOZIA ..eevvieiieeiieeiieeiie ettt ettt ettt et e e st e eabe e sbeesseessaeenseessseenseeseesnsaenseennns 18
1.3. Deficiéncia Mental associada a anomalias cromosSOMICAS .........ccceeeueerveenieereeenueenne 20
1.4. Detecg¢do de mosaicismo cromossdomico em individuos afetados por deficiéncia mental
.............................................................................................................................................. 22
1.5. Utilizacdo de técnicas de citgenética molecular na investigagao de alteragdes
CTOTNOSSOIMIICAS ....euteeutietieeutietteeteesteeenteesueeenseesaseanseeanseeseesnseaseeanseasssesaseensseenseessseenseesaseans 24
2 JUSTIFICATIVA ettt ettt et ae et st e bt et ene e b e e s e 28
3. OBIETIVOS . ...ttt ettt ettt ettt et e et e se e s e e steeseenseenaesseenseensanseensas 29
3.1, ODJELIVOS ZOTAIS ...veeviieurieriieeiieeieeteeeeteeteestteeteessteeseessseasseessseensaessseesseesssesseesssesseensns 29
3.2. ODbJetiVOS ESPECIIICOS . ..euiitieitiriiiitiiieetee ettt 29
4. METODOLOGIA......cotteee ettt ettt et ettt 30
4.1. Selecao dos individuos com deficiéncia mental para estudo citogenético: critério de
TNCTUSAO ..ttt ettt et e bt e e et e sb et st e e bt e eabeeebeeebeenareens 30
4.2, CASUISTICA . ..ttt ettt ettt et ettt et et e et e e s s e et e e ss e e eabe e seesabeeabeesase e seeenbeenseesnreens 31
4.2.1. Caracterizacao das QMOSITAS ........cccuveeeeeeuiieeeeiiieeeeeireeeeeeetreeeeestreeeeesareeeeseasaeeeeanns 32
4.2.1.1. APAE de Batatais - amostra total ............ccoeciiriiiiiiniiieeieeeee e 32
4.2.1.2. APAE de Batatais: amostra selecionada...........c.ccocceevuerieninieniienienieeiesceneee 34
4.2.1.3. APAE de Altinopolis - amostra total...........ccoeeeeriieiiiiiiieiieeieieeeee e 46
4.2.1.4. APAE de Altinopolis - amostra selecionada ...........ccceeeveerveeiiienieenieniieeniee e 47
4.2.1.5. APAE de Serrana - amostra total...........c.ccoeeuieiiiiiieniiieieie e 53
4.2.1.6. APAE de Serrana - amostra selecionada ..........ccceceevierienieienieneeneeienceneene 54
4.2.1.7. APAES de Batatais, Altinopolis e Serrana - amostra total............ccccceeeevernennns 59
4.2.1.8. APAEs Batatais, Altindpolis e Serrana - amostra selecionada.............c..ccecu..... 60
4.3. Cultura temporaria de IINfOCILOS .......coeevuiriiriiriiiiiiietceecce e 62
4.4. Preparacao de LAMINAS ......cceeviieiiiieiieiiieeie ettt ete et e e ebeesteeeae e aeeesbeensaeensaens 63
4.5. Bandeamento GT G ......ooouiiiiiiiiiiieiee ettt sttt et 63
4.6. Analise CItOZENELICA CIASSICA .....cviieuiieiieeiieeiieete ettt ettt eereeteesae e e s saeeseeeaseens 64
4.7 NOMENCIATUTA ..ottt ettt e st et esate et eenbeesseesaneens 64
S. RESULTADOS ...ttt ettt et sttt st e bt et eeaeenbeenteseeeseenees 65
5.1. APAE de Batatais: estudo CItOZENETICO .....cuuiruieriiieiiieiiieiieeiie ettt 65
5.2. APAE Altin6polis: estudo CItOZENEICO.....ccuviiuiiriieiiieiieiie ettt ete et eee 80
5.3. APAE de Serrana: estudo CItOZENELICO......ccueruiirueriiniieiieiientieieeteeie et 86
5.4. APAES de Batatais, Altindpolis e Serrana: estudo citogenético.........c.ceevrrevrerureenennne. 90
6. DISCUSSAOQ ...ttt s s sa s et s nesanansenans 94
6.1 Frequéncia dos niveis de DM e de alteragdes cromossdmicas detectadas na amostra
1707721 ST SOUUSOUU PRSP 94
6.2. Frequéncias de alteragdes cromossomicas detectadas em cada um das APAEs........... 96
6.3. Freqiiéncias dos tipos de alteragdes cromossdmicas detectadas em cada uma das
AP AES. ettt ettt ea bt et eeh e e bt et e eneenteentens 97
6.4. Analise em relacdo aos niveis de mosaicismo detectados...........coeeevuveeeeeiiieeiieiiieeeenn, 98
6.5. Utilizagdo de técnicas de citogenética classica e molecular............ccoeeveeveeneeecieennnnnne. 99
7. CONCLUSAO. ..ottt ettt 101

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..........ooiveieeeeieeeeieeieeeeees s 103



14

1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos gerais da Deficiéncia Mental

A American Association on Mental Retardation definiu, em 1992, a deficiéncia
mental (DM) da seguinte maneira: “A deficiéncia mental ¢ uma limitacdo substancial no
desenvolvimento do individuo que se manifesta antes dos 18 anos e ¢ caracterizada por
fungdes intelectuais significativamente abaixo da média, apresentando déficit em duas ou
mais das seguintes habilidades adaptativas: comunicac¢do, cuidado pessoal, afazeres
domésticos, habilidades sociais, vida em comunidade, auto-orientagdo, saude e seguranca,
habilidades académicas funcionais, lazer e trabalho” (Curry €t al., 1997). Essa condigdo pode
se manifestar nos primeiros anos de vida como um atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (Battaglia et al., 1999).

O nivel intelectual ¢ avaliado, geralmente, em escore obtido pelo individuo em testes
de quociente de inteligéncia (QI), os quais devem ser realizados em conjunto com um sistema
de classificagdo do comportamento adaptativo. Desta maneira, considera-se que exista DM
quando o QI estd abaixo de 70. Atendendo a este quociente, se estabelece uma primeira
classificagdo da DM que a diferencia entre: DM leve (QI entre 50 e 70), DM moderada (QI
entre 35 ¢ 50), DM grave (QI entre 20 e 35) e DM profunda (QI inferior a 20). Os individuos
com um QI entre 70 e 85 sdo considerados como limitrofes.

Quanto a classificagdo etiopatogénica adotada por profissionais que estudam a
etiologia e a patologia da DM, essa condigado ¢ dividida em dois grupos:

1- DM leve: individuos com QI entre 50 e 70, antes considerada como DM culturo-
familial, sendo produto de uma predisposicdo genética (familial) e desencadeada por
multiplas privagdes (pobreza, desnutri¢do, baixos estimulos, discriminagdo social, etc.). Com

os atuais avancos das técnicas da genética e da genOmica, estdo sendo descobertos genes
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envolvidos com a DM leve e deve-se, portanto, verificar se sdo casos familiais e, nos casos
positivos, devem-se construir cuidadosamente os heredogramas destas familias, pois tem sido
evidenciado que em muitos casos sdo caracteristicas monogénicas, principalmente devido a
mutagdes de genes ligados ao cromossomo X, como também a genes autossomicos
dominantes (pais afetados) ou recessivos (com consangiiinidade freqiiente). Estudos
cromossomicos mais detalhados também tém revelado anomalias nesse grupo de DM.

2- DM grave: individuos com QI abaixo de 50, onde se concentra as doengas
associadas a DM, correspondente aos grupos de DM moderado, DM grave ¢ DM profundo da
classificagdo do DSM-IV.

Anteriormente, achava-se que a avaliacdo genético-clinica s6 deveria ocorrer nas DM
graves. Hoje, recomenda-se a avaliagdo clinico-laboratorial de todas as DM,
independentemente de serem leves ou graves.

Em 1977, Opitz propos uma classificacdo patogénica da deficiéncia mental, onde
essa condicao foi dividida entre os seguintes grupos:

1 - Grupo com malformagdes ou dismorfias (subdivide-se em dois subgrupos):

1.1 - DM com malformagdes isoladas do sistema nervoso central (SNC) - incluem
microcefalias primarias ou secundarias; macrocefalias primarias ou secundarias;
holoprosencefalias; defeitos de fechamento do tubo neural; disgenesias cerebrais, tais como os
defeitos de migragdo neuronal; auséncia ou hipoplasia de corpo caloso; auséncia ou hipoplasia
cerebelar.

1.2 - DM com malformag¢des ou dismorfias multiplas - sindromes relacionadas a
DM, sejam de natureza cromossOmicas, monogénicas ¢ teratogénicas.

2 - Grupo sem malformacgdes ou dismorfias (subdivide-se em quatro subgrupos):
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2.1 - DM de etiologia metabdlica - incluindo os erros inatos do metabolismo, em
que a grande maioria se caracteriza por apresentar DM muitas vezes progressiva ou com
regressao neurologica.

2.2 - DM com psicoses - principalmente a esquizofrenia infantil e o autismo.

2.3 - DM com disfun¢ao do SNC - principalmente a DM associada a epilepsia ou
hipotonia, com exames metabdlicos e neuroimagens normais.

2.4 - DM nao-sindrémica - cuja Unica sintomatologia ¢ a DM, sendo o resultado
de todos os exames normais. Atualmente este quadro esta sendo associado a DM leve ou
moderada e sdo frequentemente familiais, com maior incidéncia no sexo masculino. Na
maioria das vezes sdo de heranga ligada ao X, porém ja estdo sendo descritas formas
autossdmicas, tanto dominantes como recessivas.

Entre as classificagoes, a etiologica € a mais importante por ser considerada estratégica
para um pais saber quais as causas de DM em sua populagdo e quais sdo suas freqiiéncias
relativas, visando o estabelecimento de politicas publicas de prevencdo primaria. A
classificagdo etiologica da DM inclui:

1 - Causas ambientais: decorrentes de exposi¢des inadequadas durante os periodos pré,
peri e pos-natais, como encefalopatia hipoxico-isquémica (sofrimento fetal cronico, trauma e
anoxias de parto, etc.); prematuridade, principalmente as extremas; infec¢des congénitas
(toxoplasmose, sifilis, citomegalovirose, rubéola); infec¢des pos-natais (meningites
bacterianas); radiagdes intrauterinas; alcool e drogas na gestagcdo; uso de medicamentos
teratogénicos.

2 - Causas genéticas, que podem ser:

2.1 - CromossOmicas - alteracdes numéricas e/ou estruturais dos cromossomos
relacionadas a aneuploidias, completas ou parciais, ou as sindromes de microdelegdes ou

microduplica¢des cromossomicas.
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2.2 - Monogénicas - sindromes de etiologia ligada ao X ou autossdémicas, que
podem ser dominantes ou recessivas, relacionadas a DM.

3 - Causas multifatoriais: doencas com predisposi¢cdes genéticas, portanto com
recorréncia familial, porém com poucos casos distribuidos nos heredogramas, e
desencadeantes ambientais, como por exemplo, defeitos do fechamento do tubo neural
(anencefalias, meningomieloceles e encefaloceles isoladas) que tem como desencadeante
ambiental a depriva¢ao de acido folico.

4 - Causas desconhecidas: casos de DM isolados na familia e sem diagndstico clinico
e etioldgico, cujo risco de recorréncia também sao indefinidos.

5 - Causas heterogéneas: casos de DM em que a patologia diagnosticada ¢ de origem
heterogénea e que no caso em questdo ndo foi possivel estabelecer qual das possiveis causas
foi a envolvida na determinag¢dao da DM.

A DM pode também ser classificada como sindromica, quando, além da DM, o
individuo apresenta alteracdes patoldgicas ou caracteristicas dismoérficas que levam ao
diagnoéstico de uma sindrome, ou ndo-sindromica, quando a deficiéncia mental ¢ a Unica
caracteristica evidente (Stevenson, 2000).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, a prevaléncia da DM nos paises
desenvolvidos ¢ de 3,0% (Roeleveld et al., 1997), enquanto que nos paises em
desenvolvimento esta frequéncia ndo ¢ bem estabelecida, sendo provéavel que seja maior.
Aproximadamente 85,0% dos individuos afetados possuem DM leve associada a dificuldades
adaptativas, sendo que os outros 15,0% possuem QI inferior a 50 (Hou et al., 1998). No Brasil
ndo héa dados estatisticos confidveis nesta area, mas ha relatos que as deficiéncias mentais
afetem até 10,0% da populacdo geral (Krinsky, 1983).

Independente do grau, do pais de estudo ou das condi¢gdes socioecondmicas, a DM ¢

mais frequente em homens que em mulheres em uma razao média homem: mulher de 1,3:1
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(Frints et al., 2002). Isso pode ser explicado devido a grande concentra¢do de genes no
cromossomo X relacionados com a estrutura e funcao cerebral, além das diferencas bioldgicas
geradas entre os sexos e atribuidas a distinta distribuicdo e constituicdo dos cromossomos
sexuais (Morton, 1992; Eiris-Pufial, 2006), levando os homens a condigdo genética da
hemizigose.

A DM raramente constitui o Unico problema que o individuo afetado apresenta,
estando associada normalmente a uma elevada comorbidade tanto maior quanto mais grave ¢

a deficiéncia, incluindo epilepsia, paralisia cerebral, transtornos sensoriais, transtornos do

espectro autista e outros transtornos psiquiatricos (Stevenson, 2000).

1.2. Etiologia

A DM ocasiona um impacto profundo e persistente ao longo de toda a vida, nao
somente ao individuo afetado, mas também a familia e a sociedade que precisam adaptar
recursos ¢ estratégias multiplas para prover um manejo global, o mais adequado possivel. A
investigacdo de sua etiologia se configura como um objetivo prioritario de satide publica, do
qual emana o estabelecimento do prognostico, medidas terapéuticas globais, tanto especificas
como gerais, € o aconselhamento genético, sendo esse de grande importancia para os
familiares. Portanto, em determinados casos, ap6s o nascimento de uma crianga com
deficiéncia mental, alguns familiares optam por evitar novas gestagdes, a menos que lhes seja
assegurado um baixo risco de recorréncia ou um minucioso exame pré-natal (Van Naarden
Braun et al, 2005).

As causas da DM sao extremamente heterogéneas, pois podem decorrer de fatores
ambientais (desnutrigdo durante a gravidez, neurotoxicidade ambiental, nascimento
prematuro, isquemia cerebral perinatal, sindrome do alcool fetal, infecgdes pré, peri, pos-
natais e etc.) ou genéticos (aneuploidias, translocagdes, dele¢des, microdelegdes,

microduplicagdes e rearranjos subteloméricos, alteracdes monogénicas ou multifatoriais)
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(Chelly et al., 2006). Nos paises desenvolvidos, entre as causas que originam a deficiéncia
mental, aproximadamente 30,0% s3o de origem genética e 15,0% de origem ambiental. No
restante dos casos, entre 20,0% a 50,0%, a etiologia da deficiéncia mental ¢ desconhecida
(Raynham et al., 1996). A distribuicdo das causas varia de acordo com a severidade da
deficiéncia mental, a sele¢@o dos casos, a verificagdo das fontes e a idade dos pacientes.

O diagnoéstico da DM ¢ destinado a diversas finalidades, incluindo elegibilidade para
intervengdo, beneficios e assisténcia previdenciaria, prote¢do legal, acesso a cotas para
emprego e outras. Além disso, ¢ necessario estabelecer o diagnostico clinico e etiologico da
deficiéncia mental para uma melhor orientacio do tratamento, da habilitagdo e,
principalmente, da prevengdo primaria. Desse modo, o diagndstico deve estar incorporado as
praticas de atendimento nas deficiéncias, tanto como instrumento clinico quanto legal.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (1981) e autores como Frota-Pessoa
(1983) e Krisnky (1983), a solucdo basica para se reduzir a incidéncia de portadores de
deficiéncia mental seria atuar nas prevencgdes. Atualmente as APAEs (Associacdo de Pais e
Amigos dos Deficientes) desenvolvem agdes voltadas para os trés niveis de prevencdo. Na
prevencao primaria, as agdes sao desenvolvidas para evitar o nascimento de uma crianga com
deficiéncia mental. Uma dessas ag¢des ¢ o aconselhamento genético, que pode ser definido
como um processo de comunicacdo sobre os riscos de ocorréncia ou recorréncia familial de
doencas genéticas, fornecendo aos individuos afetados e seus familiares uma ampla
compreensdo das implicagdes relacionadas a doenga genética em discussdo. A prevengao
secundaria tem como objetivo o estabelecimento do diagndstico precoce, devendo este ocorrer
antes que a deficiéncia seja manifestada clinicamente (diagnéstico intratitero ou peri-natal).
Por ultimo, a prevencao tercidria, que tem como finalidade limitar as conseqiiéncias adversas

da condicao existente e também melhorar o nivel funcional do individuo afetado.
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1.3. Deficiéncia M ental associada a anomalias cromossomicas

Em todos os estudos etiologicos sobre a deficiéncia mental, as anomalias
cromossomicas, tanto numéricas quanto estruturais, sao fatores que contribuem
significativamente para essa condicao. Estas alteragdes cromossomicas além de originar a
DM, se associam, na maioria das vezes, a problemas no crescimento, a um grande nimero de
anomalias menores e a outras malformagdes (Guitart-Feiliubadalé et al., 2006).

As freqiiéncias de alteragdes cromossomicas descritas na literatura sdo varidveis. Em
1959, Lejeune e colaboradores evidenciaram, com os primeiros estudos citogenéticos, que
uma das causas mais comuns da DM correspondia a uma anomalia cromossOmica, a
Sindrome de Down, que afetava 1 a cada 700 nascimentos. Atualmente, sabe-se que de
10.000 concepgoes, 9.500 seriam normais € 500 apresentariam um caridtipo andmalo. Destas,
450 evoluiriam para abortos espontaneos e 50 recém-nascidos apresentariam alguma alteragao
cromossomica (Miro et al., 2004).

Na década de 80, Ramussen e colaboradores analisaram cariotipos de individuos
afetados por deficiéncia mental, ndo selecionados, pertencentes a uma area geograficamente
limitada. O objetivo dos autores foi estabelecer a freqiiéncia de aberragdes cromossdmicas
nesse grupo. Analises cromossdmicas foram realizadas em 1.905 individuos, observando-se
359 (18,8%) cariotipos anomalos: 281 (14,7% dos 1.905) casos de trissomia do cromossomo
21; 45 (2,4% dos 1.905) anomalias em outros cromossomos autossomicos € 33 (1,8% dos
1.905) alteragdes nos cromossomos sexuais. Estudo semelhante foi feito por Fryns e
colaboradores (1984). Os autores analisaram citogeneticamente 1.991 individuos
institucionalizados, todos afetados por deficiéncia mental grave. Aberragdes cromossdmicas
foram observadas em 21,3% destes pacientes, sendo que 17,9% apresentaram Sindrome de

Down e os outros 3,5% outras anomalias cromossomicas.
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Schreppers-Tijdink e colaboradores (1988) realizaram estudo citogenético em uma
populacdo de 1.170 individuos institucionalizados afetados por deficiéncia mental e/ou
distrbio comportamental. Anomalias cromossomicas foram encontradas em 22,1% dos
individuos: 14,3% apresentaram Sindrome de Down ¢ 6,1% outras anomalias cromossdmicas,
incluindo monossomias e trissomias autossOmicas parciais € anomalias em cromossomos
sexuais. Entre 1991 e 1996, Hou e colaboradores (1998) realizaram um grande estudo sobre
as causas da deficiéncia mental em 11.892 criangas matriculadas em escolas especiais e
instituicdes. ApoOs excluir as causas adquiridas de deficiéncia mental, tais como infegdes,
seqiielas cerebrais, desordens monogénicas conhecidas e outras doengas multifatoriais, 4.372
(36,8%) individuos foram selecionados para estudo citogenético. Foram encontradas 1.889
alteracdes cromossdmicas, compreendendo 15,9% do total de individuos avaliados e 43,2%
dos pacientes selecionados para caridtipo.

Poucos estudos sobre a frequéncia de alteragdes cromossomicas em individuos
afetados por deficiéncia mental leve tém sido realizados. Gustavson e colaboradores (1987)
analisaram criancas nascidas entre 1959 e 1970 no municipio de Visterbotten, norte da
Suécia, com o objetivo de encontrar individuos afetados por deficiéncia mental para a
realizacdo do estudo citogenético. Foram realizados cariotipos em 171 individuos afetados por
deficiéncia mental leve e de 161 individuos com deficiéncia mental grave. Aberragdes
cromossomicas foram encontradas em 11,9% dos individuos com deficiéncia mental leve,
comparado com 39,1% dos individuos com deficiéncia mental grave, na mesma populacao. O
estudo realizado por Wuu e colaboradores (1999) em Taiwan, investigou citogenéticamente
1.614 individuos afetados por deficiéncia mental. Dos 1.397 pacientes com deficiéncia mental
leve, 7,9% apresentaram alteragdes cromossomicas, enquanto que dos 217 individuos com

deficiéncia mental grave, 17,5% possuiam caridtipos alterados.
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Strome e colaboradores (2000) analisaram a presenga de alteragdes cromossdmicas
em 178 individuos, sendo que 99 deles eram afetados por deficiéncia mental leve e 79
apresentaram deficiéncia mental grave. Foram encontradas 21 (12,0%) anomalias
cromossomicas, 04 (9,1% do total) delas no grupo dos pacientes com deficiéncia mental leve
e 17 (80,9% do total) no grupo dos individuos com deficiéncia mental grave. Pelos resultados
descritos acima, as freqliéncias de alteragdes cromossOmicas encontradas em individuos

afetados por deficiéncia mental leve ¢ significativa, revelando a importancia do estudo

citogenético também nesse grupo.

1.4. Deteccdo de mosaicismo cromossdmico em individuos afetados por deficiéncia

mental

Estudos citogenéticos em individuos afetados por deficiéncia mental revelam a
presenca de mosaicismo, tanto em Cromossomos autossomicos, quanto em Cromossomos
sexuais, sendo que o mosaicismo também pode ocorrer em diferentes tecidos. Apesar disso,
acredita-se que em alguns casos o mosaicismo, mesmo existindo, ndo seja detectado. Isso
porque sua deteccdo ¢ determinada basicamente pelos seguintes fatores: o tipo e o nimero de
tecidos estudados (Hook, 1977), a sensibildade da técnica utilizada e a possibilidade de
selecdo negativa da linhagem alterada durante o cultivo celular, que pode resultar em uma
estimativa inferior da porcentagem da linhagem alterada realmente presente, sendo capaz de
inviabilizar a detecgdo de mosaicismo (Procter et al., 1984; Held et al., 1992).

Em 1977, Hook apresentou uma tabela em que foram descritas as porcentagens de
exclusdo de mosaicismo com limites de confianga de 90,0%, 95,0% e 99,0% Segundo essa
tabela, a analise de 20 metafases ¢ capaz de excluir a existéncia de mosaicismo em nivel igual
ou maior que 22,0%, com limite de confianca de 99,0%, e em nivel igual ou maior que 11,0%,
com limite de confianga de 90,0%. Quando o nimero de células analisadas ¢ aumentado para

50, € possivel excluir a existéncia de mosaicismo em nivel igual ou maior que 9,0%, com



23
Intwedugac

limite de confianca de 99,0%. e em nivel igual ou maior que 5,0%, com limite de confianca de
90,0%. Caso o numero de metafases estudadas seja ampliado para 100, pode-se excluir a
existéncia de mosaicismo em nivel igual ou maior que 5,0%, com limite de confianca de
99,0%, e em nivel igual ou maior que 3,0%, com limite de confianga de 90,0%.

Em 1974, Schinzel e colaboradores realizaram o cariotipo de uma jovem que
apresentou fenotipo de Sindrome de Turner. Apds a realizacdo do estudo cromossdmico em
metafases obtidas através da cultura de linfécitos, foram observadas duas linhagens celulares,
45,X/47,XY,+18, presentes, respectivamente, em 60 ¢ 34 das células estudadas.

Em um grande estudo realizado por Speed e colaboradores (1976) envolvendo 3.020
afetados por deficiéncia mental, 2.770 deles foram selecionados para estudo citogenético. Os
autores analisaram no minimo 10 metafases de cada individuo, em casos com suspeita de
mosaicismo, esse numero foi ampliado para 30 células. Anomalias cromossomicas foram
observadas em 297 individuos (9,8% do total avaliado), sendo que 250 deles eram portadores
de Sindrome de Down, em apenas 10 deles a trissomia do cromossomo 21 estava presente em
mosaico. As outras alteragdes encontradas foram: 07 delegdes autossdmicas; 09 cromossomos
supranumerarios, sendo que em 02 deles foi observado mosaicismo, incluindo 01
cromossomo em anel, presente em 75,0% das células analisadas, e 0l cromossomo
submetracéntrico encontrado em 22,0% das metafases estudadas; e trinta e uma anomalias
acometendo cromossomos sexuais. Dentre as 25 alteragdes cromossomicas sexuais
encontradas em individuos do sexo masculino: 06 caridtipos 47,XYY; 15 cariotipos 47,XXY,
04 deles em mosaico, 02 caridtipos 48,XXYY; 01 cariotipo 48,XXXY e 01 cariotipo
48,XXXY/49,XXXXY. Enquanto que, as 06 anomalias cromossomicas sexuais observadas
em mulheres, incluiram: 05 cariotipos 47,XXX e 01 caridtipo 48, XXXX. Dessa forma, 5,7%

dos caridtipos alterados encontrados nesse estudo apresentaram mosaicismo.
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Outro estudo citogenético, realizado por Kim e colaboradores (1999), compreendeu
4.117 individuos suspeitos de serem portadores de anomalias cromossomicas. Foram
detectadas 721 (17,5%) alteracdes cromossomicas. Dentre elas, 527 envolveram
cromossomos autossomicos, sendo a mais comum a trissomia do cromososmo 21, que
compreeendeu 295 casos, 07 deles na forma de mosaico; além de 23 pacientes com Sindrome
de Edward, em 03 deles a trissomia do cromossomo 18 estava presente em mosaico; 01 caso
de trissomia do cromossomo 8 em mosaico e 01 paciente com trissomia do cromossomo 9. As
194 anomalias encontradas em cromossomo sexuais incluiram: 114 casos de Sindrome de
Turner, sendo que 58 deles apresentaram mosaicismo; 03 casos de trissomia do cromossomo
X, cariotipo 47,XXX; 59 portadores de Sindrome de Klinefelter, incluindo 04 mosaicos
46,XY/47,XXY; 05 cariotipos 47,XYY; e 13 individuos apresentaram outras anomalias nos
cromossomos sexuais. Foram encontrados 73 casos de mosaicismo, representando 10,1% de
todos os caridtipos anomalos, sendo que 11 deles envolveram cromossomos autossomicos e
62 foram detectados em cromossomos sexuais.

O estudo citogenético de individuos com caridtipos considerados normais, mas que
possuem anomalias menores que continuam a sugerir a presen¢a de aneuploidias deve ser
refeito. Além disso, em pacientes com assimetria e¢/ou anomalias pigmentares que
apresentaram cariotipos de sangue periférico normais, ¢ indicado a realiza¢ao de biopsia de
pele para que seja feito o estudo citogenético em fibroblastos, a fim de investigar a hipdtese

de mosaicismo somatico (Curry et al., 1997)

1.5. Utilizacdo de técnicas de citgenética molecular na investigacdo de alteracOes

cromossomicas
Nas ultimas décadas, as aplicacdes de técnicas moleculares no estudo de
cromossomos tém permitido grandes avangos no campo da citogenética clinica, tornando

possivel o diagndstico de reorganizagdes complexas, que muitas vezes ndo podem ser
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observadas ao microscopio optico. Técnicas como hibridizag¢ao fluorescente in situ (FISH -
fluorescence in situ hibridization), hibridizagdo gendmica comparada de alta resolugdo (HR-
CGH), microarray fundamentado na hibridizacdo genomica comparada (array-CGH), e
outras mais recentes como MAPH (multiplex amplification and probe hybridization) e MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification), proporcionam a deteccdo de pequenas
microdelecdes e microduplicagdes ao longo de todo o genoma, permitindo um maior
conhecimento das causas que podem originar a deficiéncia mental (Guitart-Feiliubadalo et al.,
2006).

Aderlid e colaboradores (2002) analisaram 111 individuos afetados por deficiéncia
mental, utilizando a técnica FISH com o objetivo de encontrar rearranjos cromossémicos
submicroscopicos. Todos os pacientes apresentaram cariotipos normais e possuiam fenotipo
altamente sugestivo de uma desordem de origem pré-natal ou cromossdémica. Foram
encontradas 10 (9,0%) aberragdes cromossdmicas em regides subteloméricas. Estudo
semelhante foi realizado por Barocini e colaboradores (2005), que utilizaram FISH para a
analise de rearranjos subteloméricos em 219 pacientes com deficiéncia mental idiopatica,
sendo que todos apresentaram caridtipos normais. Nesse estudo foram encontrados 12 (5,5%)
rearranjos subteloméricos.

A capacidade diagndstica do MLPA para a deteccdo de rearranjos subteloméricos foi
confirmada por Koolen e colaboradores (2004). Estudando um grupo de 210 individuos com
deficiéncia mental idiopatica que possuiam caridtipos normais, foram identificadas 09 (4,3%)
anomalias subteloméricas consideradas clinicamente relevantes. Rooms e colaboradores
(2004) investigaram, através da técnica de MLPA, a presenca de alteragdes subteloméricas em
75 individuos afetados por deficiéncia mental e detectaram 04 (5,3%) rearranjos

subteloméricos.
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Outro método utilizado para a detecgdo de anomalias cromossdmicas
submicroscopicas ¢ o array-CGH. Em 2004, Shaw-Smith e colaboradores analisaram através
dessa técnica 50 individuos afetados por deficiéncia mental. Foram encontradas 06 (14,0%)
alteragdes submicroscopicas com relevancia clinica. Outro estudo utilizando array-CGH foi
realizado por Thuresson e colaboradores (2007), que investigaram 48 criangas afetadas por
deficiéncia mental idiopatica. Ao total foram detectadas 05 (10,4%) alteragdes
submicroscopicas, das quais 03 (6,2%) foram consideradas patologicas e clinicamente
significantes, sendo 02 delegdes (uma delas de origem de novo e uma herdada de mée afetada
por deficiéncia mental) e uma duplicag@o de origem de novo.

A técnica de array-CGH tem sido utilizada também para a investigagdo de
mosaicismo cromossomico. Em um estudo realizado por Cheung e colaboradores (2007), foi
analisado, através de array-CGH, o DNA extraido de linfécitos do sangue periférico de 2.585
individuos que apresentaram pelo menos uma das seguintes caracterisiticas: deficiéncia
mental, anomalias congénitas ou dismorfias. Foram encontrados 12 casos de mosaicismo:
uma monossomia do cromossomo 7; uma trissomia do cromossomo 8; 03 trissomias do
cromossomo 9; 03 trissomias do cromossomo 14; uma trissomia do cromossomo 22; uma
tetrassomia 12p; e dois casos de aneusomia segmental, incluindo um cromossomo 7 em anel e
uma delecdo envonvendo a regido 11p13. Apos obter esses resultados, os autores realizaram o
estudo citogenético, compreendendo 50 a 100 metafases obtidas através da cultura de
linfocitos, em 10 desses pacientes, sendo que: 09 apresentaram cariotipo normal e 01 revelou
caridtipo 47, XXY. Os autores afirmam que esses resultados demonstram que o array-CGH ¢
superior a todas as outras técnicas para a detec¢do de mosaicismo cromossdmico, além de ser
mais eficiente do que qualquer método utilizado.

Pela analise dos resultados citados acima, observa-se que técnicas de citogenética

molecular esclarecem alguns casos de deficiéncia mental, mas quando comparados com o0s
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resultados obtidos pela citogenética classica, esses numeros sao significativamente menores.
Isto pode ser explicado pelo fato do exame citogenético ser capaz de detectar todos os casos
de aneuploidias, a maioria dos casos de mosaicismo cromossomico, ¢ a maioria das sindromes
conhecidas que envolvem anomalias estruturais. Dessa maneira, pode-se afirmar que em casos
de deficiéncia mental, anomalia congénita multipla ou outras suspeitas de anomalias
cromossOmicas, a analise citogenética classica ¢ ainda considerada como o principal teste,

devendo preceder qualquer exame molecular (Bisgaard et al., 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a deficiéncia mental como um problema de satide publica ¢ que o
avango cientifico permite o estabelecimento dos diagndsticos clinico e etiologico e
planejamento da prevengdo primaria da deficiéncia mental, esta sendo realizado um trabalho
de estudo da etiologia dessa condi¢do em nossa regido. Este estudo, inicialmente, foi feito em
trés APAEs, estando elas localizadas nas cidades de Batatais, Altinopolis e Serrana.

Neste projeto especifico, tivemos por objetivo o estudo da etiologia cromossdmica da
deficiéncia mental em 265 individuos frequentadores dessas APAEs e selecionados por
critério genético-clinico a partir de uma amostra de 505 pacientes afetados por deficiéncia
mental nessas APAEs.

Além disso, também tivemos por finalidade verificar a capacidade de detecg¢do de
anomalias cromossOmicas através da utilizagdo de técnicas de citogenética classica em
individuos afetados por deficiéncia mental que foram selecionados por critério genético-

clinico.



29
Objetivos

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais

- Analisar, citogeneticamente, individuos selecionados nas Associagdes de Pais e Amigos
dos Deficientes das cidades de Batatais, Altinopolis e Serrana - SP, que apresentaram
deficiéncia mental;

- Determinar a frequéncia de anomalias cromossdmicas encontrada na amostra
selecionada de individuos afetados por deficiéncia mental através da utilizacdo de
técnicas de citogenética classica;

- Caracterizar os tipos e as freqiiéncias de cada uma das aberragdes cromossdmicas

encontradas.

3.2. Objetivos especificos
- Analisar, comparativamente, a freqiiéncia de anomalias cromossdmicas encontradas nas
APAEs de Batatais, Altinopolis e Serrana, e correlacionar com as freqiiéncias dos

diferentes niveis de deficéncia mental encontrados em cada uma dessas instituigoes.
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A selegdo dos individuos que participaram dessa pesquisa foi realizada nas APAEs das
cidades de Batatais, Altindpolis e Serrana, localizadas no Estado de Sao Paulo.

A médica geneticista Dra. Liane Rosso Giuliani realizou, na APAE de Batatais, um
trabalho intitulado “Triagem das Sindromes do X-Fragil tipo FRAXA e FRAXE,
realizada por exame molecular de PCR em amostra de pacientes de uma instituicéo para
deficientes’. Nessa pesquisa foram avaliados 305 individuos afetados por deficiéncia mental,
dos quais 174 foram selecionados para o exame citogenético.

A médica geneticista Dra. Lisandra Mesquita Batista realizou pesquisa nomeada
“Estudo genético-clinico de deficientes mentais institucionalizados’ . Neste trabalho foram
avaliados 200 individuos afetados por deficiéncia mental que freqiientavam as APAEs de
Altinopolis e Serrana. Desses, 91 foram selecionados para o exame citogenético.

Portanto, dos 505 individuos com deficiéncia mental que frequentam as APAEs de
Batatais, Altinopolis e Serrana e que participaram das pesquisas citadas acima, 265 (52,5%)
foram selecionados para exame citogenético, compreendendo assim a amostra total de

individuos desse estudo.

4.1. Selecdo dos individuos com deficiéncia mental para estudo citogenético: critério de

inclusdo

Os individuos afetados por deficiéncia mental, que frequentam as APAEs de Batatais,
Altinopolis e Serrana, foram avaliados pelas médicas geneticistas mencionadas acima e seu
orientador, Dr. Jodo Monteiro de Pina-Neto, através de protocolo genético-clinico, incluindo
historia clinica e familiar, heredograma, histdéria gestacional (exposi¢do a toxinas, drogas ou

infecgdes), exame clinico-genético e exame neurologico.
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Os individuos afetados por deficiéncia mental foram classificados quanto ao seu nivel
de DM, sendo utilizada tanto a classificacdo etiopatogénica quanto a etiologica, descritas
anteriormente.

Os casos que preencheram o critério para suspeita de cromossomopatias (deficiéncia
mental independente do grau, associada a dismorfias e/ou malformagdes multiplas) foram
selecionados ¢ incluidos na amostra para a realizagdo de exames citogenéticos. O estudo
citogenético dos individuos selecionados nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana ja
havia sido iniciado e foi concluido pela autora desse trabalho, que esta analisando, no presente
momento, os individuos selecionados para exame citogenético provenientes da APAE de
Limeira. Os exames citogenéticos realizados nesse estudo foram efetuados no Laboratorio de

Citogenética Humana sob supervisdao do Prof. Dr. Jodo Monteiro de Pina-Neto (FMRP-USP).

4.2. Casuistica

A avaliagao genético-clinica foi realizada em 505 individuos afetados por deficiéncia
mental das APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana, sendo que:

- na APAE de Batatais essa avaliagdo foi realizada em 305 individuos, dos quais 174
foram selecionados para cariotipo;

- na APAE de Altinopolis, apos realizagdo da avaliagdo genético-clinica de 107
individuos, 54 deles foram selecionados para estudo citogenético.

- na APAE de Serrana a mesma avaliacao foi realizada em 93 pacientes, sendo que 37
deles foram selecionados para cariotipo.

Portanto, em um total de 505 individuos afetados por deficiéncia mental que se

encontravam nessas APAEs, 265 (52,5%) foram indicados para estudo citogenético (Tabela

0.
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Tabela | —Numero de individuos avaliados nas diferentes APAES.
APAES I ndividuos avaliados Caridtipos indicados

N° %

Batatais 305 174 57,9
Altinépolis 107 54 50,5
Serrana 93 37 39,8
Total 505 265 52,5

Os individuos selecionados para exame citogenético assinaram o “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCFMRP-

USP, assim como pelo CONEP, de acordo com o processo n° 11475/2008.

4.2.1. Caracterizacdo das amostras

4.2.1.1. APAE de Batatais - amostra total

A avaliagdo genético-clinica, realizada pela Dra. Liane de Rosso Giuliani na APAE de
Batatais, compreendeu 305 individuos afetados por deficiéncia mental, sendo 190 (62,3%)
deles do sexo masculino e 115 (37,7%) do sexo feminino.

Os pacientes foram avaliados e classificados quanto ao seu nivel de DM. Apos
classificagdo etiopatogénica, 95 (31,1%) apresentaram DM leve e 185 (60,7%) eram afetados
por DM grave. Em 25 (8,2%) individuos nao foi possivel estimar o grau de DM devido a faixa
etaria, classificando-os, assim, como portadores de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) (Figura 1).

Quanto a classifica¢do etioldogica da DM realizada nos 305 pacientes da APAE de
Batatais: 32 (10,5%) deles apresentaram DM de origem cromossdmica, 75 (24,6%) devido a
anomalias génicas; 04 (1,3%) apresentaram DM de origem multifatorial, 04 (1,3%) deles a
sindrome de DM diagnostica foi considerada de origem desconhecida, 03 (1,0%) devido a
causas heterogéneas e 67 (22.0%) de causas ambientais. Em 120 (39,3%) individuos a

deficiéncia mental nao pode ser definida (Tabela II).



33

Metedologia
70,0% A
60,7%
60,0% A
50,0% -
40.0% - . O DM Leve
3L1% B DM Grave
0 |
30,0% O ADNPM
20,0% -
10,0% 8.2%
LJ70
0,0% |

Figura 1 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 305 individuos avaliados na
APAE de Batatais.

Tabela |l — Classificagio etiologica dos 305 individuos avaliados na APAE de Batatais.

N° %
1. Causas Genéticas 107 35,1
Anomalias Cromossdmicas 32 10,5
Numéricas 31 10,2

Estruturais 1 0,3
Anomalias Génicas 75 24,6
Sindromes Cléassicas 45 14,7
AutossOmica recessiva 12 39

Autossomica dominante 28 9,2

Ligada ao X 5 1,6

Defeito de imprinting 1 0,3

DM n&o sindrdmica 29 9,5
Provavel autossomica dominante 5 1,6

Provavel ligada ao X 24 7,9

2. Multifatorial 4 1,3
3. Espor &dico/desconhecido 4 1,3
4. Heter ogéneo 3 1,0
5. Causas ambientais 67 22,0
6. DM indefinido 120 39,3
Provavel sindrome 18 5,9
Nao identificado 102 33,4

Total 305 100
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4.2.1.2. APAE de Batatais. amostra selecionada
Apos avaliacdo genético-clinica dos 305 individuos, 174 (57,9%) foram selecionados
para estudo citogenético, sendo 109 (62,6%) do sexo masculino e 65 (37,4%) do sexo
feminino (tabela III).

Quanto a classificacdo etiopatogénica, 29 (16,7%) eram afetados por DM leve, 132

(75,8%) por DM grave e 13 (7,5%) apresentaram ADNPM (Figura 2).

Tabelalll — APAE Batatais

N° %

Individuos avaliados 305 100
Individuos selecionados par a cari6tipo 174 57,9

80,0% - 758%

70,0% -

60,0% A

50,0% - 0 DM Leve

40,0% - B DM Grave

30,0% - O ADNPM

20,0% - 16,7%

10,0% - 7,5%

0,0% ]

Figura 2 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 174 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de Batatais.

Quanto a classificagado etiologica da DM realizada nos 174 pacientes selecionados para
estudo citogenético da APAE de Batatais: 32 (18,4%) deles apresentaram DM de origem
cromossomica, 26 (14,9%) devido a anomalias génicas; 03 (1,7%) pacientes apresentaram
DM de origem multifatorial; 02 (1,1%) eram de origem desconhecida, 01 (0,7%) apresentou
DM de causa heterogénea e em 17 (9,8%) pacientes a DM foi devido a causas ambientais. Em

93 (53,4%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser definida (Tabelas IV e V).
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Tabela IV - Classificagdo etiologica dos 174 individuos selecionados para exame

citogenético na APAE de Batatais.

1. Causas Genéticas
Anomalias Cromossomicas
Numéricas
Estruturais
Anomalias Génicas
Sindromes Classicas
AutossOmica recessiva
Autossdémica dominante
Ligada ao X
Defeito de imprinting
DM né&o sindrémica
Provavel autossdmica dominante
Provavel ligada ao X

2. Multifatorial
3. Espor &dico/desconhecido

4. Heter ogéneo
5. Causas ambientais
6. DM indefinido
Provavel sindrome

N&o identificado

Total

N° %
58 33,3
32 18,4
31 17,8
1 0,6
26 14,9
18 10,3
4 2,3
11 6,3
3 1,7
1 0,6
7 4,0
1 0,6
6 3.4
3 1,7
2 11
1 0,7
17 9,8
93 53,4
57 32,7
36 22,4
174 100
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Tabela V - Diagnostico clinico e etiologico dos 174 individuos portadores de DM selecionados para cariotipo na APAE de Batatais.
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiol6gico Observacao
A.S. B. F 19 G Sindrome Alcoolica Fetal Ambiental
A.RRB. M 32 G Sindrome de Seckel Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica recessiva
A.D.B. M 21 G Sindrome Alcodlica Fetal Parcial Ambiental
AS.T. F 11 L Associacdo de Vacterl Multifatorial
A.B. A. F 15 L DM + Dismorfias + Historia familial Genética DM néo sindromico/provavel autossdomico dominante
A.C. A F 33 G Cromossomopatia Genética Anomalia cromossomica/triplo X em mosaico
A.L.S. F 11 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
A.P.C.V. F 7 RDNPM Dismorfias + Paﬁlii:izief:;;l;ral * Epilepsia + Ambiental Uso de Tegretol durante os primeiros 6 meses de gestagao
A.P. V. F 26 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelecao
A.G. M 23 DM + Microcefalia DM Indefinido Nao identificado
A.L.S. M 16 Baixa estatura + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/ Sindrome de Costello
A.LF.S. M 24 G D;ﬁgiﬁ;‘;gi:ﬁ Zerﬁifii;rz;giﬁeazﬁéﬁg: ® DM Indefinido Nao identificado
A.L. T M 39 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
A.C.C. F 15 L Sindrome de Turner Genética Anomalia cromossomica
A.F.S. M 14 G Sindrome Alcodlica Fetal Parcial Ambiental
A.V.O. M 40 G DM + Paralisia Cerebral + Dismorfias DM Indefinido Nao identificado
AV.N. M 20 G DM + Epilepsia DM Indefinido Nao identificado
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiolégico

Observacado

B.R.O.

B. B.

B.D.B.

B.R.B.S.

B. M. C.

B.R.S.

C. A M. M.

C. A N.

C.D.P.S.

C.P.C.

C.F. A.

C.R. V.

C.C.M.

C. M.

C.0. V.

C.L.CM

D.C.S.

F
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18

17
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DM néo sindromico
Sindrome Velo-Cardio-Facial
Sindrome de Down
Sindrome de Noonan
DM + Epilepsia
Seqiiela de Citotec / Prematuridade
DM + Distarbio Psiquiatrico
DM + Macroorquidismo
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Sindrome de Down
Cromossomopatia

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Microdolicocefalia + Baixa estatura + Cisto de

fossa posterior

DM + Microcefalia
DM + Dismorfias

DM Pura + Historia Familial
Cranioestenose + Hipogenitalismo

Anoxia

DM Indefinido
Genética
Genética
Genética

DM Indefinido

Ambiental

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética
Genética
Genética

Genética

DM Indefinido

Ambiental

DM Indefinido

Genética
DM Indefinido

Ambiental

Nao identificado
Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante
Anomalia cromossomica/trissomia livre
Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante

Nao identificado

N3o identificado

Provavel sindrome
Anomalia génica/sindrome classica/autossomica recessiva
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Anomalia cromossdmica/numérica/trissomia do 8 em mosaico

Anomalia génica/sindrome classica/autossomica recessiva
Provavel sindrome/Cranioestenose

Seqiiela de Encefalopatia Hipdxico- isquemica

Provavel sindrome/Sindrome de Down Like, tipo Ahlbom-Goetz ou
Sindrome de Wilson-Brookshire

DM néo sindromico/provavel ligado ao X

Provavel sindrome/Cranioestenose




Metodologia

38

| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacado
D.O.B. M 24 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Shprintzen-Golberg
D.J.S. F 15 G Microcefalia Secundaria a insulto perinatal Ambiental Cariotipo 46,XX/46,XY
D.BO. M 45 G lanalisia Cerebﬁi;xri:i‘i’gfsfz};a *+Epilepsiat | biental Anéxia
D.A.S. M 8 RDNPM Telecanto + Epicanto DM Indefinido Provavel sindrome/Coffin Lowry ou Sindrome de Microdelegao
E. L. M 36 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
E.T.F. M 17 G DM DM Indefinido Nao identificado
E.F. V. M 34 G DM + Disturbio Psiquiatrico DM Indefinido Nao identificado
E.CM.A. F 25 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
E.M. F 42 G DM + Disturbio de linguagem DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
E.S.B. F 22 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Velo-Cardio-Facial
E.S. F 28 G DM + Microcefalia + Dismorfias DM Indefinido Nao identificado
EERAM M 28 G Possivel Sindrome DM Indefinido Provéavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao
F. M. S. F 35 G DM + Dismorfias + Alteragdo visual DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Borgeson-Frossman-Lehmann
F.A. V. M 37 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
F.C.R. M 33 G Microcefalia + Tetraparesia espastica DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Seckel
F.P. A. F 12 G Sindrome de Rubinstein-Taybi Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante
F. TM. M 9 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
F.D.E.A. F 23 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
G.F. M 12 G Sindrome de Prader-Willi Genética Anomalia génica/ sindrome cléssica/defeito de imprinting
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiolégico

Observacado
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Sindrome Génica a esclarecer
DM + Epilepsia
DM + Dismorfias + Microcefalia

DM Pura
Hipertelorismo de Teebi

DM Pura
DM + Valgismo cubital

Baixa estatura + Fenda Labio-Palatina +
Surdez

DM + Dismorfias
Associacdo de Vacterl com Hidrocefalia
Cromossomopatia
DM + Dismorfias + Epilepsia
DM + Dismorfias faciais
Sindrome de Down
DM + Dismorfias
Microcefalia + Surdez Neurossensorial
DM + Dismorfias
Sindrome de Down

DM + Dismorfias

DM Indefinido
DM Indefinido
DM Indefinido

DM Indefinido

Genética

Genética

DM Indefinido

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética
Genética

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética

DM Indefinido

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética

DM Indefinido

Provavel Sindrome/ Borjeson-frossman-lehamann
Nao identificado
Nao identificado

Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante

DM néo sindromico/provavel ligado ao X

Nao identificado
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio

Provéavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao
Anomalia génica/sindrome classica/ligado ao X
Anomalia cromossomica/presen¢a de fragmento em mosaico
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
Provavel sindrome
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao

Anomalia cromossOmica/trissomia livre

Provavel sindrome/Sindrome de Down Like, tipo Ahlbom-Goetz
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacado
JPNF. M 14 G Sindrome de Asperger Heterogéneo
J.L.G. M 13 G DM + Fenda Palatina DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao
JLJR M 22 G Microcefalia + gz;:f:;gu—;sgace alongada + DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
J.D.S. M 31 G DM + Auséncia de fala + Sinais autisticos DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
J.F.S. M 31 G Seqiiela de Toxoplasmose Ambiental
JM.B.R. M 13 L Cromossomopatia Genética Anomalia cromossomica/numérica/duplo Y
J.R.P. M 47 G DM DM Indefinido Nao identificado
J.R.C. M 37 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
J.R. M 39 G DM + Epilepsia Genética DM néo sindromico/provavel ligado ao X
J.O. V. M 13 G DM + Disturbio Psiquiatrico DM Indefinido Nao identificado
J.C.B. M 16 G Sindrome de Aasrkog Genética Anomalia génica/sindrome cléssica/ligado ao X
L.D.B. F 6 RDNPM Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
L.B.S.N. F 7 RDNPM Microcefalia + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdele¢do
L.H.O. M 13 G DM + Microcefalia + Doenga de Hirschsprung Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante
L.G.T. M 28 G Sindrome de Down Genética anomalia cromossOmica/trissomia livre
L.B.S. M 19 G DM + Macroorquidismo DM Indefinido Provavel sindrome
L.S. M. M 10 L Prematuridade Ambiental
L. M. F 19 L Prematuridade Ambiental
L.R.B.S. F 17 G Sindrome de Noonan Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica dominante
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacado
L.D.P. F 24 G Microcefalia + Surdez neurossensorial DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
L.D.A L. M 14 L DM + Malformagdes DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelecao
LAM. M 49 G Face acromegalica + Macroorquidismo Genética Anomalia génica/sindrome cléassica/ligado ao X
L.F.P. M 31 G DM+ Macroorquidismo+ historia familiar DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
LFESP M 7 RDNPM Malformagéo de col.unaf Yertebral Embriopatia Ambiental
diabética
L.F.L.Z. 19 G DM + Malformagdes + Atraso na fala DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdele¢do
L.O.O0. M 14 G DM + Nefrose + Microcefalia DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
LRC M 37 G Paralisia Cerebral + Tetrapa.resia‘espéstica + ' Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
Coreoatetose + epilepsia DM Indefinido
LESM M 19 L DM + Obesidade + Hipotonia Genética DM néo sindromico/provavel ligado ao X
M. F.F. M 19 L Tetraparesia Espastica + Dismorfias DM Indefinido Provéavel sindrome
M. A. L M 36 G DM + Epilepsia DM Indefinido Nao identificado
M. H. G. F 17 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
M. S. M 24 L DM DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
M. J. S. F 51 G Sequela de Acidente Vascular Cerebral Ambiental
M. J. F. F 32 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelecao
M. M. S. F 44 G DM + Macrocefalia DM Indefinido Nao identificado
M. P. A. F 13 G Cromossomopatia Genética Anomalia cromossdmica/numérica/cromossomo derivativo t(14;3)
M.S. A. F 51 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacado
M. V. O. F 7 L Sindrome de Kabuki Esporadico
M. F.S. M 13 L DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
M.G.C. M 7 RDNPM Pit pré-auricular + Hipospéadia peniana DM Indefinido Provével sindrome/Sindrome de Microdelegao
M. R. M 17 G DM Pura Genética DM néo sindrémico/provavel ligado ao X
M.HR. M 10 G Sindrome Alcoolica Fetal Ambiental
M. R.C. M 14 L Cromossomopatia Genética Anomalia cromossomica/numérica/48, XXYY
M. J. M. M 16 G DM + Distarbio de Comportamento DM Indefinido Nao identificado
M. G.S F 13 G ' ' Anomalia génica/ sindrome cléssica/autossémica/autossémica
Sindrome de Cornélia de Lange Genético dominate
N. S. A. F 13 RDNPM DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Angelman
N.A.R. F 43 G Microcefalia + Dismorfias Sindrome de Seckel Genética Anomalia génica/ sindrome classica/autossomica recessiva
P. B. F 20 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
PC.S. F I8 G DM + Microcefalia + Face tipica (dorso nasal ' .
largo) DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
P. M. P. F 31 DM DM Indefinido Nao identificado
P.R.B. M 17 G Cromossomopatia Genética Anomalia cromossomica/estrutural/cromossomo 7 em anel
P.RR.S. M 27 L DM + Baixa estatura DM indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelecao
P.S.V. M 17 L Eplepsiaiﬂi‘fﬁ‘;ﬁ:ﬁ;ﬁggi‘?&fﬁ lesdo do Esporadico
P.JJE.C. F 15 G Sindrome de Willians Genética Anomalia génica/ sindrome cléassica/autossomica dominante
R.B.S. M 15 DM + Microcefalia + Problema na fala DM Indefinido Nao identificado
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacado
R. H.P. M 15 L DM+ Fenda labial + Sopro DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
R.P.C. M 11 L DM Pura Genética DM néo sindromico/provavel ligado ao X
R.C. L. M 29 G DM + Eplepsia DM Indefinido Nao identificado
R.S. F 23 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
R.H.F. M 29 L DM + sinais autisticos like Multifatorial
R.A.N. M 32 G Tetralogia ?&fégg;;ﬁg;cmcefaha * DM Indefinido Provavel Sindrome/Sindrome de Microdelegao
R. O.B. M 14 L DM + Epilepsia DM Indefinido Nao identificado
R.P.F. M 17 G DM + Cardiopatia + Dismorfias + Escoliose = DM Indefinido Provavel sindrome/ Velo-Cardio-Facial
R. A.R. F 16 G DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
R.A.S. M 17 G Cifoe?\c/:l(glci;)ssrguli)éis;l;);ﬁas - DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Moebius
R. A. M 15 G DM DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
R.T. M 24 G DM DM Indefinido Nao identificado
R.C.S. M 7 L Baixa estatura + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/ Sindrome de Noonan
R.C. F 33 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
R. L. F 35 G Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
R.F. A F 27 L Cromossomopatia Genética Anomalia cromossomica/trissomia do 9 em mosaico
R.A.P. F 8 L Hidrocefalia Congénita DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao
SSA.S.A. M 26 G DM + Face alongada DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Willian
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiolégico

Observacado

SSOOM. M 11 G
S.P.R. M 65 G
SSM.M.P. F 44 G
S.R.S. M 22 G
S.S. F 33 G
S.B.R. F 12 G
T.N. F 17 G
T.C.P. F 14 G
T.R. F 19 L
T.C. F 24 G
T.0.1J. M 50 G
T.E. M. F 45 G
T.C. B. F 16 L
T. A.B. M 21 G
T.H.S.R. M 9 RDNPM
T.R. M 33 G
V.AB. M 42 G
V.C.G. M 23 G
V.Z.G. F 25 G

Sindrome de Willians
Tetraparesia espastica + surdez
DM + Epilepsia
DM
DM
Sindrome de Down
Prematuridade
DM + Historia Familial
Disturbio de Aprendizagem
Sindrome de Down
Tetraparesia espastica + Epilepsia
Sindrome de Down
DM

Sindrome de Down

Cardiopatia Congénita + Desvio radial das

maos

DM + Histoéria Familial
DM

Fenda Palatina + Sopro

Sindrome de Down

Genética
DM Indefinido
DM Indefinido
DM Indefinido
DM Indefinido

Genética

Ambiental
DM Indefinido
DM Indefinido

Genética
DM Indefinido

Genética
DM Indefinido

Genética

DM Indefinido

DM Indefinido
DM Indefinido
DM Indefinido

Genética

Anomalia génica/ sindrome cléassica/autossomica dominante
Nao identificado
Nao identificado
Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
Nao identificado

Anomalia cromossOmica/trissomia livre

Nao identificado
Nao identificado

Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Nao identificado

Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Nao identificado

Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Provéavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao

Nao identificado
Provéavel sindrome/Sindrome de Microdele¢ao
Provavel sindrome/ Velo-Cardio-Facial

Anomalia cromossOmica/trissomia livre
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| dentificacdo Sexol dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiolégico

Observacado

V.L.V.
V.A.V.
V.H.G.S.
V.W.S.R.
V.M.F.
W.S. V.
W.A.R”
W.R."

W.S.G.

F

2 £ =

S '8 2=

37 G

48 G

10 RDNPM
9 RDNPM
8 RDNPM

25 G

12 G

11 G

19 G

DM + Baixa estatura
DM
Possivel Sindrome
Prematuridade
Associacdo de Vacterl
DM
Aniridia Congeénita
Aniridia Congénita

DM + Epilepsia

DM Indefinido
DM Indefinido
DM Indefinido
Ambiental
Multifatorial
DM Indefinido
Genética
Genética

DM Indefinido

Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegio
Nao identificado

Provavel sindrome/Coffin Lowry

Nao identificado
Anomalia génica/ sindrome classica/autossomica dominante
Anomalia génica/ sindrome cléssica/autossomica dominante

N3o identificado

* Os pacientes s30 irmaos.
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4.2.1.3. APAE deAltindpolis - amostratotal
A avaliagao genético-clinica realizada na APAE de Altindpolis pela Dra. Lisandra
Mesquita, compreendeu 107 individuos afetados por deficiéncia mental, sendo 57 (53,3%)
deles do sexo masculino e 50 (46,7%) do sexo feminino.
Quanto a classificacdo etiopatogénica, 08 (7,5%) deles apresentaram DM leve, 94
(87,8%) DM grave, e em 05 (4,7%) individuos nao foi possivel estimar o grau de DM devido

a faixa etaria, classificando-os assim, como portadores ADNPM (Figura 3).
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80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0%

30,0% -

20,0%

10,0% -
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Figura 3 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 107 individuos avaliados na
APAE de Altinopolis.

87,8%

O DM Leve
B DM Grave
O ADNPM

5% 47%

Quanto a classificagdo etiologica da DM realizada nos 107 pacientes: 16 (14,9%) deles
apresentaram DM de origem cromossomica, 19 (17,8%) devido a anomalias génicas; 01
(0,9%) apresentou DM de origem desconhecida, 2 (1,9%) devido a causas heterogéneas e 43
(40,2%) de causas ambientais. Em 26 (24,3%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser

definida (Tabela VI).

Tabela VI — Classificagdo etiologica dos 107 individuos avaliados na APAE de Altindpolis.

N° %
1. Causas Genéticas 35 32,7
Anomalias Cromossdmicas 16 14,9
Numéricas 13 12,1
Estruturais 3 2,8
Anomalias Génicas 19 17,8

Sindromes Cléassicas 8 7,5
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Metodalogia

N° %

AutossOmica recessiva 6 5,6

Ligada ao X 2 1,9
DM nao sindrémica 11 10,3

Provavel autossOmica recessiva 1 0,9

Provavel autossomica dominante 7 6,6

Provavel ligada ao X 3 2,8

2. Multifatorial 0 0
3. Espor adico/desconhecido 1 09
4. Heter ogéneo 2 19
5. Causas ambientais 43 40,2
6. DM indefinido 26 24,3
Provavel sindrome 5 4,7
Nao identificado 21 19,6

Total 107 100

4.2.1.4. APAE de Altindpolis - amostra selecionada
Apoés a avaliagdo dos 107 individuos, 54 (50,5%) foram selecionados para estudo
citogenético, dos quais 32 (59,3%) eram do sexo masculino e 22 (40,7%) do sexo feminino

(tabela VII).

Tabela VIl — APAE Altinépolis

N° %
Individuos avaliados 107 100
I ndividuos selecionados par a carioétipo 54 50,5

Quanto a classificagdo etiopatogénica, 03 (5,6%) individuos apresentaram DM leve,
50 (92,6%) eram afetados por DM grave e 01 (1,8%) deles foi diagnosticado com ADNPM

(Figura 4).
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Figura 4 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 54 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de Altinopolis.

O DM Leve
B DM Grave
O ADNPM

1,8%

Quanto a classificagdo etioldgica da DM realizada nos 54 pacientes selecionados para
estudo citogenético: 16 (29,6%) deles apresentaram DM de origem cromossomica, 09
(16,7%) foi devido a anomalias génicas e em 12 (22,2%) a DM teve causas ambientais. Em 17

(31,5%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser definida (Tabelas VIII e 1X).

Tabela VIII — Classificagao etiologica dos 54 individuos selecionados para exame
citogenético na APAE de Altindpolis.
N° %
1. Causas Genéticas 25 46,3
Anomalias Cromossdmicas 16 29,6
Numéricas 13 24,1
Estruturais 3 5,5
Anomalias Génicas 9 16,7
Sindromes Cléassicas 3 55
AutossOmica recessiva 1 1,8
Ligada ao X 2 3,7
DM nao sindrémica 6 11,1
Provavel autossOmica recessiva 1 1,8
Provavel autossdmica dominante 4 7,4
Provavel ligada ao X 1 1,8
2. Multifatorial 0 0
3. Espor &dico/desconhecido 0 0
4, Heter ogéneo 0 0

5. Causas ambientais 12 22,2
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Metadelogia
N° %
6. DM indefinido 17 315
Provavel sindrome 6 11,1
Né&o identificado 11 20,4
Total 54 100
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Tabela | X - Diagnostico clinico ¢ etiologico dos 54 individuos portadores de DM selecionados para cariotipo na APAE de Altinopolis.

| dentificacdo Sexal dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiol6gico

Observacao

A.OP

AR.S.

AM.S.

AAC.

AF.0O.

A.C.C.

B.O.R.

B.S.

CE.G.

C.D.P.

D.M.O.

D.AM.

D.F.S.

E.B.V.

E.CS.

E.R.S.

E.A.S.

G.A.O.

M

£ = £ £ £ K

£ =

<

20

54

18

18

28

15

9

15

11

29

28

12

11

42

25

20

14

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Leve

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

DM + Face Acromegalica + Macroorquidismo
Sindrome de Down
DM Pura + Historia Familial
Sindrome do X-Fragil
Sindrome de Down
Andxia
Anoxia
DM
Sindrome de Down
Sindrome de Down
Sindrome de Down
DM + Dismorfias
Cromossomopatia
DM
Anoxia
Sindrome de Down
Provavel Sindrome

DM Pura + Historia Familial

Genética
Genética
Genética
Genética
Genética
Ambiental
Ambiental
DM Indefinido
Genética
Genética
Genética
DM Indefinido
Genética
DM Indefinido
Ambiental
Genética
DM Indefinido

Genética

Anomalia génica /sindrome cléssica/ligado ao X
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Anomalia génica /DM ndo sindromica/provavel autossdomica dominante
Anomalia génica / sindrome classica/ligado ao X
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Encefalopatia hipoxico-esquémica
Encefalopatia hipoxico-esquémica
Nao identificado
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Provavel sindrome - Sindrome de AARSKOG
Anomalia cromossomica/estrutural /duplicacao 3q
Nao identificado
Encefalopatia hipoxico-esquémica
Anomalia cromossOmica/trissomia livre
Provavel sindrome/Sindrome Tric6-Rino-Falangeana

Anomalia génica /DM ndo sindromica/ provavel autossomica dominante
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| dentificacdo Sexal dade Grau DM

Diag. Clinico

Diag. Etiolégico

Observacao

H.D.M.R.

L.G.S.

J.B.R.

JR.S.

J.V.E.S.

JR.J.

J.A.GA.

J.C.O.

K.V.

LR.

L.C.P.

L.GM.

L.R.S.

LAM.

M.D.S.

M.A.V.S.

M.S.S.

M.F.L.

M.F.R.

M

F

m £ £ = £ X

2 £ [=

<

13

28

14

12

12

13

15

60

15

66

14

13

15

54

34

36

46

16

3

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Leve

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

ADNPM

Provavel Sindrome
Sindrome de Down
Cromossomopatia
Infeg@o pds-natal
Andxia
DM
DM
Sindrome de Down
DM Pura + Historia Familial
DM
DM Pura + Historia Familial
Hipoxia Intra-utero
DM
DM
Sindrome de Down
DM + Dismorfias
DM
Anoxia Neonatal

Cromossomopatia

DM Indefinido
Genética
Genética

Ambiental
Ambiental

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética
Genética

DM Indefinido
Genética

Ambiental

DM Indefinido

DM Indefinido
Genética

DM Indefinido

DM Indefinido

Ambiental

Genética

Provavel Sindrome/Sindrome Coffin-Lowry
Anomalia cromossomica/trissomia livre
Anomalia cromossomica/estrutural/derivado 22q/heranga paterna
Infecgdo pds-meningite
Encefalopatia hipoxico-esquémica
Nao identificado
Nao identificado
Anomalia cromossomica/trissomia livre
Anomalia génica /DM n@o sindromica/provavel autossomica recessiva
Nao identificado
Anomalia génica /DM néo sindromica/ligada ao X
Encefalopatia Hipoxico-esquémica
Nao identificado
Nao identificado
Anomalia cromossomica/trissomia livre
Provéavel sindrome/Sindrome de Angelman
Nao identificado
Encefalopatia Hipoxico-esquémica

Anomalia cromossomica/estrutural — derivado 22q/herancga paterna
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| dentificacdo Sexal dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacao
M.A.S. F 18  Grave Prematuridade Ambiental
N.P.S. F 17  Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
P.O.P. M 5 Grave Andxia Intra-utero Ambiental Encefalopatia Hipoxico-esquémica
P.SF. M 35 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
R.F.L. F 7 Grave Provavel Sindrome DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Rett
R.T. M 20 Grave DM Pura + Historia Familial Genética Anomalia génica /DM néo sindromica/provavel autossdomica dominante
RLDF. M 53 Grave DM DM Indefinido Nao identificado
R.N. M 6 Grave Toxoplasmose Congénita Ambiental
T.F.S. M 11  Grave DM + Tetralogia de Fallot DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Willians
T.M.O. F 18  Grave Sindrome de Pitt Rogers Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica recessiva
T.D.E. F 10 Leve DM Genética Anomalia génica /DM nio sindromica/provavel autossomica dominante
T.C.S. M 6 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
V.L.S.O. F 11  Grave DM DM Indefinido Nao identificado
V.D.R. M 40  Grave DM DM Indefinido Nao identificado
W.AEC. M 10 Grave Sindrome Alcodlica Fetal Ambiental
W.L.N. M 18  Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
W.B.C. M 15 Grave Andxia Neonatal Ambiental Encefalopatia Hipoxico-esquémica
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4.2.1.5. APAE de Serrana - amostra total
A avaliacdo genético-clinica realizada na APAE de Serrana, também feita pela Dra.
Lisandra Mesquita, compreendeu 93 individuos afetados por deficiéncia mental, sendo 57
(61,3%) deles do sexo masculino e 36 (38,7%) do sexo feminino.
Apos classificagdo etiopatogénica dos individuos, 04 (4,3%) foram diagnosticados
com DM leve e 78 (83,9%) com DM grave. Em 11 (11,8%) individuos ndo foi possivel
estimar o grau de DM devido a faixa etaria, sendo diagnosticados como portadores de

ADNPM (Figura 5).
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Figura 5 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 93 individuos avaliados na
APAE de Serrana.

Quanto a classificagdo etiolégica da DM realizada nos 93 pacientes da APAE de
Serrana: 12 (12,9%) deles apresentaram DM de origem cromossomica, 10 (10,7%) devido a
anomalias génicas; 01 (1,1%) apresentou DM de origem multifatorial, 02 (2,1%) devido a
causas desconhecidas; em 05 (5,4%) deles a DM foi devido a causas heterogéneas e 42
(45,2%) a causas ambientais. Em 21 (22,6%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser

definida (Tabela X).
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Tabela X — Classificagdo etiologica dos 93 individuos avaliados na APAE de Serrana.
N° %
1. Causas Genéticas 22 23,6
Anomalias Cromossdmicas 12 12,9
Numéricas 11 11,8
Estruturais 1 1,1
Anomalias Génicas 10 10,7
Sindromes Cléassicas 8 8,5
AutossOmica recessiva 6 6,3
Autossdmica dominante 1 1,1
Defeito de imprinting 1 1,1
DM nao sindrémica 2 2,2
Provavel autossomica dominante 1 1,1
Provavel ligada ao X | 1,1
2. Multifatorial 1 11
3. Espor &dico/desconhecido 2 2,1
4. Heter ogéneo 5 5,4
5. Causas ambientais 42 45,2
6. DM indefinido 21 22,6
Provavel sindrome 2 2,1
Nao identificado 19 20,5
Total 93 100

4.2.1.6. APAE de Serrana - amostr a selecionada
Apds andlise genético-clinica de 93 individuos afetados por deficiéncia mental, 37
(39,8%) deles foram selecionados para estudo citogenético, sendo 25 (67,6%) do sexo

masculino e 12 (32,4%) do sexo feminino (Tabela XI).

Tabela XI — APAE Serrana

N° %

Individuos avaliados 93 100
I ndividuos selecionados para cariotipo 37 39,8
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Quanto a classificacdo etiopatogénica dos 37 individuos, 02 (5,4%) eram afetados

por DM leve, 30 (81,1%) apresentaram DM grave e 05 (13,5%) deles foram diagnosticados

com ADNPM (Figura 6).
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Figura 6 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 37 individuos selecionados
para estudo citogenético na APAE de Serrana.
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Apos classificagao etiologica da DM realizada nos 37 pacientes selecionados para
estudo citogenético na APAE de Serrana: 12 (32,4%) deles apresentaram DM de origem
cromossomica, 03 (8,1%) devido a anomalias génicas; 01 (2,7%) apresentou DM de origem
multifatorial; em 04 (10,8%) deles a DM foi devido a causas heterogéneas e 07 (18,9%) de

causas ambientais. Em 10 (27,1%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser definida

(Tabelas XII e XIII).
Tabela XII — Classificagdo etiologica dos 37 individuos selecionados para exame
citogenético na APAE de Serrana.
N° %
1. Causas Genéticas 15 40,5
Anomalias Cromossdmicas 12 324
Numéricas 11 29,7
Estruturais 1 2,7
Anomalias Génicas 3 8,1
Sindromes Cléassicas 2 54
AutossOmica recessiva 2 5.4
DM né&o sindrémica 1 2,7

Provavel ligada ao X 1 2,7
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N° %
2. Multifatorial 1 2,7
3. Espor &dico/desconhecido 0 0
4. Heter ogéneo 4 10,8
5. Causas ambientais 7 18,9
6. DM indefinido 10 27,1
Provavel sindrome 3 8,1
Nio identificado 7 18,9
Total 37 100
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Tabela X111 - Diagnostico clinico e etiologico dos 37 individuos portadores de DM selecionados para caridtipo na APAE de Serrana.
Identificacdo Sexo Idade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacéo
AJG. M 41 Grave DM + Epllepsia DM Indefinido Nao identificado
AM.S. F 20 Grave Dandy-Walker Heterogéneo Malformag@o primaria do SNC
A.S.S. F 13 Grave DM + Dismorfias DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Microdelegao
B.B. M 17 Grave Sequéncia de Moebius Heterogéneo
B.H.P.S. M 15 Grave Dandy-Walker Heterogéneo Malformagéo primaria do SNC
C.ARN. F 47 Grave DM DM Indefinido Nao identificado
C.H.R. M 34 Leve DM + Dismorfias discretas DM Indefinido Nao identificado
D.S.C. F 33 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossOmica/trissomia livre
D.C.C. M 5 ADNPM Sindrome Alcodlica Fetal Ambiental
E.CS. F 16 Grave DM DM Indefinido Nao identificado
E.C.G. M 22 Grave DM Pura + Historia familiar Genética Anomalia génica/ DM ndo sindromico/ provavel/ligado ao X
F.M.S. M 8 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
G.C.G.R. M 13 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossOmica/trissomia livre
G.R.S. M 11 Grave Prematuridade Ambiental
JN.C. M 11 Grave Prematuridade Ambiental
J.LF. M 15 Grave Provavel Sindrome DM Indefinido Provéavel sindrome/Rubinstein Taybi
JV.S.S. M 9 Grave Cromossomopatia Genética Anomalia cromossémica/ adigdo no cromossomo 11p
K.C.M. F 25 Grave Microcefalia + Hidrocefalia Congénita Multifatorial Malformagdo de Chiari tipo 11
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Identificacdo Sexo |dade Grau DM Diag. Clinico Diag. Etiolégico Observacao

L.T.S. M 25 Grave Anoxia Neonatal Ambiental Encefalopatia Hipoxico-esquémica

L.G.P. M 31 Grave Sindrome Alcoolica Fetal Ambiental

L.M.S. M 12 Grave Sindrome de Carpenter Genética Anomalia génica/sindrome classica/autossomica recessiva
LV.PM. F 8 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossOmica/trissomia livre
L.G.SB. M 18 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossOmica/trissomia livre

M.C.P. F 41 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre

M.E.A. F 4 ADNPM Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre

M.S.S. M 3 ADNPM Sequela de Meningite Ambiental

MN.M. M 8 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre
P.F.B.J.S. M 18 Grave Dandy-Walker Heterogéneo Malformag@o primaria do SNC

R.R.Z. F 5 ADNPM Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre

R.B.S. M 20 Grave Sindrome de Seckel Genética Anomalia génica/ sindrome classica /autossdmica recessivo

R.S. M 29 Leve DM + Epilepsia DM Indefinido Nao identificado
R.AS.C. M 33 Grave DM DM Indefinido Nao identificado
S.C. M 51 Grave DM DM Indefinido Nao identificado

S.F.C. F 21 Grave Anoxia Ambiental Encefalopatia Hipoxico-esquémica

V.C.B. M 4 ADNPM Sindrome de Down Genética Anomalia cromossOmica/trissomia livre
V.H.S.C. M 5 Grave Sindrome de Down Genética Anomalia cromossomica/trissomia livre

V.S.G. F 20 Grave Provavel Sindrome DM Indefinido Provavel sindrome/Sindrome de Albright




59

Metadelogia

4.2.1.7. APAES de Batatais, Altindpolis e Serrana - amostra total
Ao todo, foram avaliados 505 individuos afetados por deficiéncia mental provenientes
das APAEs de Batatais, Altinopolis e Serrara, sendo 304 (60,2%) deles do sexo masculino e

201 (39,8%) do sexo feminino.

Ap6s classificagdo etiopatogénica dos 505 individuos, 107 (21,2%) apresentaram DM
leve e 357 (70,7%) deles DM grave. Em 41 (8,1%) individuos ndo foi possivel estimar o grau
de DM devido a faixa etaria, dessa forma eles foram classificados como portadores de

ADNPM (Figura 7).
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Figura 7 — Fregiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 505 individuos avaliados nas
APAE:s de Batatais, Altindpolis e Serrana.

Os 505 individuos afetados por deficiéncia mental foram classificados também quanto
a etiologia dessa condi¢do: 60 (11,9%) apresentaram DM devido a anomalias cromossdmicas;
104 (20,6%) a anomalias génicas; em 05 (1,0%) individuos a DM foi devido a causas
multifatoriais; 07 (1,4%) apresentaram DM de origem desconhecida; 10 (2,0%) individuos
com DM de origens heterogéneas e 152 (30,1%) individuos a DM foi devido a causas
ambientais. Em 167 (33,1%) individuos a deficiéncia mental ndo pode ser definida (Tabela

XIV).
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Tabela X1V — Classificagao etiologica dos 505 individuos avaliados nas APAEs de Batatais,
Altindpolis e Serrana.

N° %
1. Causas Genéticas 164 325
Anomalias Cromossdmicas 60 11,9
Numéricas 55 10,9
Estruturais 5 1,0
Anomalias Génicas 104 20,6
Sindromes Cléassicas 62 12,2
AutossOmica recessiva 24 4.7
Autossdmica dominante 29 5,7
Ligada ao X 7 1,4
Defeito de imprinting 2 0,4
DM nao sindrémica 42 8,3
Provavel autossdmica recessiva 1 0,2
Provavel autossomica dominante 13 2,6
Provavel ligada ao X 28 5,5
2. Multifatorial 5 1,0
3. Espor &dico/desconhecido 7 14
4. Heter ogéneo 10 2,0
5. Causas ambientais 152 30,1
6. DM indefinido 167 33,1
Provavel sindrome 25 5,0
Nao identificado 142 28,1
Total 505 100

4.2.1.8. APAEs Batatais, Altindpolis e Serrana - amostra selecionada
Apds a avaliacdo genético-clinica realizada em 505 individuos afetados por
deficiéncia mental, 265 (52,5%) individuos foram selecionados para estudo citogenético,

sendo 166 (62,6%) deles do sexo masculino e 99 (37,4%) do sexo feminino (Tabela XV).

Tabela XV- APAEs Batatais, Altindpolis e Serrana

N° %

Individuos avaliados 505 100
Individuos selecionados par a cari6tipo 265 52,5
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Quanto a classificacdo etiopatogénica dos 265 individuos selecionados para
caridtipo: 34 (12,8%) apresentaram DM leve; 212 (80,0%) possuiam DM grave; e 19 (7,2%)
deles foram classificados como portadores de ADNPM, pois ndo foi possivel estimar o grau

de DM devido a faixa etaria (Figura 8).
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Figura 8 — Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 265 individuos selecionados
para estudo citogenético nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana.
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Os 265 individuos afetados por deficiéncia mental e selecionados para estudo
citogenético foram classificados também quanto a etiologia dessa condi¢dao: 60 (22,6%)
apresentaram DM devido a anomalias cromossomicas; 38 (14,3%) a anomalias génicas; em
04 (1,6%) casos a DM foi devido a causas multifatoriais; 02 (0,7%) apresentaram DM de
origem desconhecida; 05 (1,9%) pacientes a DM ocorreu por causas heterogéneas e 36
(13,6%) individuos a DM foi devido a causas ambientais. Em 120 (45,3%) pacientes a

deficiéncia mental ndo pode ser definida (Tabela XVII).

Tabela XVI — Classificagdo etiologica dos 265 individuos selecionados para exame
citogneético nas APAEs de Batatais, Altinopolis e Serrana.
N° %
1. Causas Genéticas 98 36,9
Anomalias Cromossomicas 60 22,6
Numéricas 55 20,7
Estruturais 5 1,9
Anomalias Génicas 38 14,3
Sindromes Classicas 23 8,7

AutossOmica recessiva 7 2,6
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N° %

Autossomica dominante 11 4,1

Ligada ao X 5 1,9

Defeito de imprinting 1 0,4

DM nao sindrémica 14 53

Provavel autossomica recessiva 1 0.4

Provavel autossdomica dominante 5 1,9

Provavel ligada ao X 8 3,0

2. Multifatorial 4 1,6
3. Espor adico/desconhecido 2 0,7
4. Heter ogéneo 5 19
5. Causas ambientais 36 13,6
6. DM indefinido 120 45,3
Provéavel sindrome 66 249
Nao identificado 54 20,4

Total 265 100

4.3. Culturatemporaria delinfocitos

A cultura de linfécitos de sangue periférico foi efetuada segundo modificagdes da
técnica de Moorhead et al., (1960). O material foi obtido a partir da pungdo venosa de sangue
periférico. Para o preparo das culturas, em camara de fluxo laminar, foram adicionados em
cada frasco: 04 ml de meio de cultura (RPMI 1640), 01 ml de soro bovino fetal, 0,1 ml de
solucdo de fitohemaglutinina e 10 gotas de sangue total. Os frascos de cultura foram
incubados em estufa a 37°C, por 72 horas. Trinta minutos antes de completar as 72 horas, foi
acrescentado em cada frasco de cultura, 0,2 ml de solu¢ao de colchicina a 0,0016%. As
culturas foram novamente incubadas a 37°C, por mais 30 minutos.

Apoés a incubagdo, o material foi centrifugado por 10 minutos a 800 rpm, sendo o
sobrenadante removido. Promoveu-se a hipotonizacdo, adicionando-se KCI1 0,075 M a 37°C
ao tubo, deixando em estufa a 37°C por 12 minutos. A fixagao foi realizada adicionando-se 10

gotas de fixador Carnoy I (Metanol + Acido acético glacial 3:1) recém preparado,
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centrifugando-se novamente a 800 rpm, por 05 minutos. Em seguida, retirou-se o
sobrenadante e adicionou-se 05 ml de fixador, agitando o material para ndo deixar grumos e
deixando-o em repouso por 10 minutos para uma melhor fixagdo. Depois, centrifugou-se o
material por 10 minutos, retirou-se o sobrenadante, adicionou-se mais 05 ml de fixador
agitando o material e centrifugando-o por mais 10 minutos, este procedimento foi repetido

mais uma vez.

4.4. Preparacdo delaminas

Apos a retirada do sobrenadante, adicionou-se cerca de 01 ml de fixador ao material
obtido da cultura, ressuspendendo-o e pingado-o sobre uma lamina previamente lavada e
umida, deixando-se secar ao ar. Depois de seca, a lamina foi corada com corante Giemsa,
(coloracdo convencional), para uma lamina teste, quando foi feita a analise da qualidade do
material obtido. Apos ajustes quando necessario, o restante do material foi ressuspenso e
pingado sobre outras laminas. Para a obtencdo de bandas para analise de aberragdes
cromossomicas, a banda G foi obtida com tripsina.

As técnicas de banda foram feitas de acordo com a metodologia proposta por Scheres
(Scheres, 1972). Foram analisadas 20 metafases por paciente. Em casos de mosaicismo, o

numero de metafases analisadas passou a 100 por individuo.

4.5. Bandeamento GTG

Para a produgdo de bandas G por tripsinizagdo dos cromossomos, as ldminas foram
mergulhadas por 03 a 05 segundos em solucao de tripsina pura a 0,02% (10 mg de tripsina em
50 ml de solugao-tampdo de Sorensen com pH 6,8). Depois as 1dminas foram lavadas em 4agua
e, entdo, mantidas durante 07 minutos em uma solug¢do de Giemsa preparada pela dissolugao
de 03 ml desse corante em 10 ml de solugdo-tampao Sorensen com pH 6,8 e 40 ml de agua

deionizada. Depois de lavadas em agua deionizada as ldminas foram secas ao ar.
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4.6. Analise citogenética classica
O caridtipo foi determinado pela andlise, ao microscopio optico, de metafases com
bandeamento GTG.
Foram analisadas, no minimo, 20 metafases por paciente. No entanto, em caso de
mosaicismo, o nimero de metafases analisadas passou a ser, no minimo, 100 por individuo.
Em caso de aberragdes cromossdmicas, as metafases foram fotografadas em microscopio

optico.

4.7. Nomenclatura

A nomenclatura utilizada foi a estabelecida no An International System for Human
Cytogenetic Nomenclature (ISCN, 1995).
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5. RESULTADOS

5.1. APAE de Batatais: estudo citogenético

Apos a realizacdo do estudo citogenético de 174 pacientes afetados por deficiéncia
mental selecionados na APAE de Batatais, 33 (10,8% dos 305 individuos avaliados ¢ 19,0%
dos 174 pacientes selecionados para estudo citogenético) apresentaram anomalias
cromossomicas, incluindo: 31 (94,0%) alteracdes numéricas, uma (3,0%) anomalia estrutural
e uma (3,0%) quimera 46,XX/46,XY (Tabelas XVII e XVIII).
Tabela XVII — Freqiiéncias de caridtipos anomalos encontradas nos individuos afetados por

deficiéncia mental da APAE de Batatais.

I ndividuos selecionados para
estudo citogenético

Individuos avaliados Caridtipos Andmalos

N° N° % do total avaliado N° % dos avaliados % dos selecionados
305 174 57,9 33 10,8 19,0
Tabela XVIII - Alteragdes cromossomicas encontradas nos 174 caridtipos realizados na
APAE de Batatais.
Alteragdes Cromossomicas Cariotipo N° %
Numéricas 31 94,0
Autossomicas 27 81,8
Sindrome Down 23 69,7
Trissomia Livre 47 XX, +21 ou 47,XY,+21 23 69,7
Outras 4 12,1
47,XX,+der(14;3)(q22;929)
46,XX/47,XX,+8
46,XX/46,XX +rag
46,XX/47,XX,+9/47, XX, +mar
Sexuais 4 12,1
46,XX/47,XXX
45.X/46,XX
47 XYY
48 XXYY
Estruturais 1 3,0
Autossdmicas 1 3,0
Anel 1 3,0
46,XY,1(7)/45,XY,-7/46 XY +frag
Outras 1 3,0
46,XX/46,XY 1 3,0

Total 33 100
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Entre as 31 (94,0% do total) alteracdes numéricas, 27 (81,8% do total) envolveram
cromossomos autossomicos: 23 (69,7% do total) delas correspondentes a trissomia livre do
cromossomo 21 (11 individuos com Sindrome de Down do sexo masculino e 12 do sexo
feminino) (Figura 9) e as outras 04 (12,2% do total) envolveram diferentes cromossomos
autossomicos:

- uma trissomia do cromossomo 8 em mosaico, 46,XX/47,XX,+8, presente em 10,0%
das células analisadas de C. F. A.. Essa paciente apresentou DM grave, além de anomalias
congénitas multiplas e dismorfias faciais, incluindo face alongada, palato ogival, mdo com
afilamento das falanges médias dos quirodactilos, encurtamento da falange proximal do 1°
dedo do pé e sulcos profundos em planta dos pés (Figura 10 e 11);

- 1 cariotipo 46,XX/46,XX,+frag, apresentando um fragmento em 46,0% das
metafases analisadas da paciente I. H. R., que possuia DM grave associada a anomalias
congénitas multiplas, incluindo paralisia cerebral com hemiparesia, microcefalia, epilepsia e
outras dismorfias. Essa paciente ndo realizou o exame de ressondncia magnética, apenas
tomografia, que apresentou resultado normal (Figura 12 e 13);

- 1 caritipo composto por trés linhagens celulares  diferentes
46,XX/47,XX,+9/47,XX,+mar, estando cada uma delas presente em 97,0%, 2,0% e 1,0% das
células, respectivamente. A paciente R. F. A. apresentou DM grave associada a anomalias
congénitas multiplas, incluindo prolapso de valvula mitral e aortica e valvula aortica

bicuspide (Figuras 14, 15 e 16);
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Figura 9 — Trissomia do cromossomo 21. Cariétipo 47,XX,+21.
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Figura 10 - Paciente portadora de trissomia do cromossomo 8 em mosaico, caridtipo
46,XX/47,XX,+8.
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Figura 12 - Fragmento encontrado na paciente com cariotipo 46,XX/46,XX,+frag.
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Figura 13 — Paciente 1. H. R., caridtipo 46,XX/46,XX,+frag.
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Figura 14 - Trissomia do cromossomo 9 observada em uma das linhagens da paciente R. F.

A., cariotipo 46,XX/47,XX,+9/47, XX, +mar.
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Figura 15 - Cromossomo marcador observado em uma das linhagens da paciente com
caridtipo 46,XX/47,XX,+9/47,XX,+mar.

- 1 cromossomo extranumerario, derivativo do cromossomo 14, resultando no
caridtipo 47,XX,+der(14;3)(14pter—14q22::3q29—3qter). A paciente M. P. A. possuia DM
grave associada a anomalias congénitas multiplas, incluindo microcefalia (Figuras 16 e 18).

Neste ultimo caso foi solicitado o exame citogenético dos pais, sendo que o caridtipo
materno apresentou translocacdo equilibrada entre os cromossomos 3 e 14,
46,XX,t(3;14)(3pter—3q29::14q22— 14qter; 14pter—14q22::3q29—3qter),  constatando-se
assim, que o cromossomo extranumerario observado derivou-se da translocacdao 3;14 e foi
herdado da mae devido a segregagdo 3:1 originando uma trissomia terciaria (Figuras 17). A
paciente M. P. A. apresentou, entdo, uma trissomia dos segmentos pter—q22 do cromossomo

14 e q29—qter do cromossomo 3.



71
Resultados

WS A 6
LR TUR} TR HT
LU 1 - I S

Figura 16 - Cromossomo extranumerario derivativo do cromossomo 14 observado na
paciente com cariotipo 47,XX,+der(14;3)(q22;929).
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Figura 17 - Translocagdo equilibrada t(3;14)(q29;q22) observada na mae da pac1ente M. P.
A..
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Figura 18 - Ideogramas a e b representam os cromossomos 3 e 14, respectivamente. Os
ideogramas c e d representam a translocacao equilibrada 46,XX,t(3;14)(q29;q922), observada
na mae da paciente com cariotipo 47,XX,+der (14;3)(q22;q29).

As outras 4 (17,5%) alteragdes numéricas foram estavam presentes em cromossomos
sexuais, sendo:

- 1 caridtipo 46,XX/47, XXX, em que a trissomia do cromossomo X foi detectada em
8,0% das metafases analisadas. A paciente A. C. A. apresentou DM grave associada a
anomalias congénitas multiplas, microcefalia e baixa estatura (Figuras 19 e 20);

- 1 caridtipo 45,X/46,XX, estando essas linhagens presentes, respectivamente, em
59,0% e 41,0% das células estudadas. A paciente A. C. C., portadora de Sindrome de Turner,
possuia DM leve associada a anomalias congénitas multiplas tipicas dessa sindrome (Figuras
21 e 22);

- 1 cariotipo 47,XYY, em que a dissomia do cromossomo Y foi observada em todas as

células analisadas. O paciente J. M. B. R. apresentou atraso na fala e DM leve associada a

anomalias congénitas multiplas incluindo a sinostose radio-ulnar bilateral (Figuras 23);
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Figura 19 — Trissomia do cromossomo X em mosaico observada na paciente A. C. A. com
caridtipo 46,XX/47, XXX .

Figura 20 — Paciente A.C.A, caridtipo 46,XX/47,XXX.
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Figura 21- Linhagem 45,X, econtrada na paciente A. C. C., que apresentou cariotipo
45,X/46,XX.

Flgura 22— Pa01ente A C. .C carlotlpo 45, ,X/46,XX
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Figura 23 — Cariotipo 47, XYY observado no paciente J. M. B. R..

- 1 caridtipo 48,XXYY, em que a dissomia do cromossomos X e do cromossomo Y
estavam presentes em todas as células. O paciente M. R. C. possuia DM leve associada a

anomalias congénitas multiplas (Figuras 24).
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Figura 24 — Cariodtipo 48, XXYY observado no paciente M. R. C..

A anomalia estrutural autossomica foi diagnosticada em um paciente com trés
diferentes linhagens celulares, 46,XY,r(7)/45,XY,-7/46,XY+frag. Foram analisadas 100
metafases, das quais: 86,0% possuiam dois cromossomos 7, sendo um deles normal e um em
forma de anel formado por um unico cromossomo 7; 11,5% também possuiam trés
cromossomos 7, dois deles normais € um em forma de anel, porém, o cromossomo em anel foi
formado pela presenca de dois ou mais cromossomos 7; 1,5% observou-se a monossomia do
cromossomo 7; ¢ em 1,0% das células foi encontrado um fragmento. O paciente P. R. B.
apresentou DM grave associada a anomalias congénitas multiplas, incluindo microcefalia,
epicanto, incisivo central unico, e pés com halux valgo bilateral (Figuras 25, 26 e 27). Neste
caso foi realizado o exame citogenético dos pais e ambos apresentaram cariotipos normais.

Outra alteragdo encontrada entre os caridtipos andmalos foi um quimerismo

46,XX/46,XY, em que essas duas linhagens celulares estavam presentes, respectivamente, em



77
Resultados

60,0% e 40,0% das metafases analisadas. Essa paciente, D. J. S., apresentou DM grave,
incluindo microcefalia secundaria a insulto perinatal decorrente de encefalopatia hipdxico-
esquémica, sendo essa a razao de sua condigdo ser classificada etiologicamente como

ambiental.

19 20 21 22 Y

Figura 25 - Cromossomo 7 em anel observado no paciente com cariotipo 46,XY,r(7)/45,XY ,-
7/46,XY +frag.
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Figura 26 - Cromossomos em anel formados pela presenga de dois ou mais cromossomos 7,

observado na paciente com cariotipo 46,XY,r(7)/45,XY,-7/46,XY+frag.

Figura 27 - Paciente P. R. B., portador do cromossomo 7 em anel.
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Dentre os 33 individuos com alteragdes cromossdmicas, 03 (9,1%) apresentaram DM
leve, 29 (87,9%) possuiam DM grave ¢ 01 (3,0%) foi diagnosticado com ADNPM (Tabela

XIX) (Figura 28).

Tabela XIX— Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andomalos da APAE de Batatais.

I ndividuos selecionados

I ndividuos avaliados ! Y
para estudo citogenético
% % 0 % % % %
. % . % . %
N° DM DM N° DM DM N° DM DM o om

ADNPM ADNPM
leve grave leve grave leve grave

305 31,1 60,6 8,2 174 16,7 75,9 7,5 |33 9,1 879 3,0

Cariotipos anémalos

100,0%

90,0% -

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0%

30,0% -

20,0%

10,0% -

0,0%

Figura 28 - Frequéncias dos niveis de DM encontradas entre os 33 individuos portadores de
alteracdes cromossomicas.

87,9%

O DM Leve
B DM Grave
O ADNPM

9,1%
3,0%

Dos 31 portadores de anomalias cromossdmicas numéricas, 03 (9,7%) eram afetados por
DM leve, 27 (87,1%) possuiam DM grave e 01 (3,2%) foi diagnosticado com ADNPM. Entre
os portadores das 27 alteragdes cromossdmicas numeéricas autossomicas encontradas, 26
(96,3%) apresentaram DM grave e 01 (3,7%) foi diagnosticado portador de ADNPM. Dos 23
portadores de Sindrome de Down, 22 (95,6%) apresentaram DM grave e um (4,4%) foi
diagnosticado com ADNPM.

Dentre os 04 individuos com alteragdes cromossdmicas numéricas sexuais, 03 (75,0%)
apresentaram DM leve e 01 (25,0%) possuia DM grave (46,XX/47,XXX). O individuo que
apresentou anomalia cromossOmica estrutural possuia DM grave, assim como a paciente

portadora de quimerismo, essa, porém, devido a fatores ambientais (Tabela XX).
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Tabela XX — Relagdo entre alteragcdes cromossdmicas encontradas na APAE de Batatais e os
niveis de DM dos individuos afetados.

Alteracdes Nivel de DM

Cromossdmicas N° Leve Grave ADNPM

N° % N° % N° %

Numéricas 31 3 9,7 27 87,1 1 3,2

Autossdmicas 27 0 0 26 96,3 1 3,7

Sindrome de Down 23 0 0 22 95,6 1 4.4
Outras 4 0 0 4 100 0 0
Sexuais 4 3 75 1 25 0 0
Estruturais 1 0 0 1 100 0 0
Autossdmicas 1 0 0 1 100 0 0
Outras 1 0 0 1 100 0 0
Total 33 3 91 29 87,9 1 3

5.2. APAE Altindpolis: estudo citogenético

Apos a realizacao do exame citogenético dos 54 individuos afetados por deficiéncia
mental selecionados na APAE de Altinopolis, 16 (14,9% dos 107 individuos avaliados e
29,6% dos 54 pacientes selecionados para estudo citogenético) apresentaram anomalias
cromossomicas, sendo: 13 (81,3% do total) alteragdes numéricas, todas autossOmicas
correspondendo a trissomia livre do cromossomo 21 (10 individuos com Sindrome de Down
do sexo masculino e 03 do sexo feminino) e 03 (18,7% do total) alteracdes estruturais, todas

envolvendo cromossomos autossomicos (Tabelas XXI e XXII).

Tabela XXI — Freqiiéncias de caridtipos anomalos encontradas nos individuos afetados por

deficiéncia mental da APAE de Altindpolis.

I ndividuos selecionados para
estudo citogenético

N° N° % do total avaliado N° % dosavaliados % dos selecionados

I ndividuos avaliados Caridtipos Andmalos

107 54 50,5 16 14,9 29,6
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Tabela XXI11 — Alteragdes cromossdmicas encontradas nos 54 cariétipos realizados na APAE
de Altinopolis

Alteracdes Cromossdmicas Caridtipo N° %
Numeéricas 13 81,3
Autossomicas 13 81,3
Sindrome Down 13
Trissomia Livre 47,XX,+21 ou 47,XY,+21 13
Estruturais 3 18,7
Autossomicas 3 18,7
Duplicacao 1 6,2
46,XX, dup(3)(q25q29) 1
Derivacao 2 12,5
46,XX,der(22)t(18;22)(p11.3;q13) 2
Total 16 100

As anomalias estruturais autossoOmicas encontradas foram:

- uma duplicagdo na regido distal do bragco longo do cromossomo 3,
46,XX,dup(3)(pter—q29::q25—qter), observada na paciente D. F. S. que apresentou
hipotonia ao nascimento, malformacado cardiaca, ADNPM que evoluiu para uma DM grave,
além de estigmas que lembram os descritos na Sindrome de Cornélia de Lange, como
microcefalia, hipertricose, sinofre, baixa implantagdo de cabelos, cilios longos, narinas
antevertidas, sindactilia de 4° e 5° pododactilos e sindactilia parcial de 2° e 3° pododactilos
(Figuras 29, 30 e 31). Os exames citogenéticos realizados nos pais dessa menina indicaram

caridtipos normais;
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Figura 29 - Duplicagdo no brago longo do cromossomo 3 observado na paciente com
cariotipo 46,XX,dup(3)(q25q29).
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Figura 30 - Ideograma a representa o cromossomo 3 normal, enquanto o b mostra o possivel
segmento duplicado do cromossomo 3 alterado, observado na paciente com cari6tipo

46,XX,dup(3)(q25q29).
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Figura 31 - Paciente D. F. S., portadora do cariotipo 46,XX,dup(3) (pter—q29::q25—qter).

- uma derivagao do Cromossomo 22,
46,XX,der(22)t(18pter—18p11.3::22q13—22pter), observada em duas irmas J. B. R. ¢ M. F.
R., sendo que a primeira apresentou ADNPM discreto que evolui para uma DM grave, nao
sendo detectada anomalias maiores, enquanto que a outra foi diagnosticada com ADNPM e
apresentou algumas anomalias menores, incluindo estrabismo convergente bilateral, epicanto,
filtro naso-labial longo e marcado com narinas antevertidas (Figuras 32 e 33). O exame
citogenético foi realizado nos pais dessas pacientes, sendo que a mae apresentou cariotipo
normal e o pai revelou uma translocacao equilibrada envolvendo os cromossomos 18 e 22,
caridtipo 46,XY,t(18;22)(18qter— 18p11.3::22q13—22qter;22pter—22q13::18p11 —18qter).

Portanto, diagnosticou-se que o cromossomo derivativo 22, encontrado no cariotipo
das duas pacientes, foi resultado de uma translocacdo equilibrada paterna entre os
cromossomos 18 e 22 por segregacdo 2:2 adjacente 1, sendo elas portadoras de uma
monossomia do segmento ql3—qter do cromossomo 22 e uma trissomia do segmento

pl1.3—pter do cromossomo 18 (Figuras 34 e 35).
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Figura 32 — Cromossomo 22 derivativo dos cromossomos 18 e 22 observado nas duas irmas
portadoras do cariotipo 46,XX,der(22)t(18;22)(p11.3;q13).
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Figura 33 — Pacientes J. B. R. (a) e M. F. R. (b), portadoras do caridtipo 46,XX,der(22)
t(18;22)(p11.3;q13).
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Figura 34 - Translocagdo equilibrada entre os cromossomos 18 e 22 observada no pai das
pacientes J. B.R. e M. F. R..
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Figura 35 - Ideogramas a e b representam os cromossomos 18 e 22, respectivamente. Os
ideogramas ¢ e d representam a translocacdo equilibrada 46,XY,t(18;22)(p11.3;q13),
observada no pai das pacientes J. B. R. e M. F. R..

Dos 16 individuos com alteragdes cromossomicas, 15 (93,7%) apresentaram DM
grave ¢ 01 (6,3%) foi diagnosticado com ADNPM (Tabela XXIII) (Figura 36). Os 13

portadores de anomalias cromossomicas numéricas autossomicas, todas correspondentes a

trissomia do cromossomo 21, eram afetados por DM grave (100,0%). Entre os 03 individuos
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com alteracdes cromossomicas estruturais autossomicas, 02 (66,6%) possuiam DM grave e 01

(33,4%) apresentou ADNPM (Tabela XXIV).

Tabela XXII1 - Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andomalos da APAE de Altinopolis.

I ndividuos avaliados
0, 0, 0,
NP ) % %

I ndividuos selecionados
para estudo citogenético
Ne % % %
DM leve DM grave ADNPM

Caridtipos anémalos
0 0 0
NE % Yo Yo

DM leve DM grave ADNPM
107 7,5 87,8 4,7

54 5,6 92,6 1,8

DM leve DM grave ADNPM
16 0 93,7 6,3

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -

0,0% -

93,7%

6,3%

B DM Grave
O ADNPM

Figura 36 - Frequéncias dos niveis de DM encontradas entre os 16 individuos portadores de

alteracdes cromossomicas.

Tabela XIV — Relagao entre alteragdes cromossomicas encontradas na APAE de Altindpolis
¢ os niveis de DM dos individuos afetados.

Nivel de DM
Alteractes Leve Grave ADNPM
Cromossdmicas N° Ne° % N° % N° %
Numéricas 13 0 0 13 100 0 0
Autossdmicas 13 0 0 13 100 0 0
Sindrome de Down 13 0 0 13 100 0 0
Estruturais 3 0 0 2 66,6 1 334
Autossdmicas 3 0 0 2 100 1 0
Total 16 0 0 15 93,7 1 6,3

5.3. APAE de Serrana: estudo citogenético

Os exames citogenéticos realizados nos 37 pacientes portadores de deficiéncia mental

selecionados na APAE de Serrana revelaram 12 (12,9% dos 93 individuos avaliados e 32,4%
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dos 37 pacientes selecionados para estudo citogenético) anomalias cromossdmicas, sendo: 11
(91,6%) alteragdes numéricas autossomicas, todas correspondentes a trissomia livre do
cromossomo 21 (06 individuos com Sindrome de Down do sexo masculino ¢ 5 do sexo

feminino) e uma (8,4%) alteragdo estrutural autossémica (Tabelas XXV ¢ XXVI).

Tabela XXV - Freqiiéncias de caridtipos anomalos encontradas nos individuos afetados por
deficiéncia mental da APAE de Serrana.

I ndividuos selecionados para Carictinos Alterados
I ndividuos avaliados estudo citogenético P
N° N° % dototal avaliado | N° % dosavaliados % dos selecionados
93 37 39,8 12 12,9 324
Tabela XXVI — Alteragdes cromossomicas encontradas nos 37 caridtipos realizados na
APAE de Serrana
Alteracdes Cromossdmicas Caridtipo N° %
Numéricas 11 91,6
Autossdmicas 11 91,6
Sindrome Down 11
Trissomia Livre 47,XX,+21 ou 47,XY, +21 11
Estruturais 1 8,4
Autossdmicas 1 8,4
Adigdo 46,XY,add(11)(p15) 1
Total 12 100

A anomalia estrutural autossomica observada foi uma adicdo de um segmento de
origem desconhecida na regido distal do brago curto do cromossomo 11 do individuo J. V. S.
S., resultando no caridtipo 46,XY,add(11)(?::pl5—pter) (Figura 37).

O paciente J. V. S. S. apresentou DM grave, além de dilatagao ventricular supratentorial,
hérnia inguinal bilateral e criptorquia (Figura 38). Foi solicitado exame citogenético dos pais,

sendo possivel apenas a realizacdo do caridtipo materno, que apresentou resultado normal.



88

Figura 37 - Adigdo no brago curto do cromossomo 11 observado no paciente portador do
caridtipo 46,XY,add(11)(p15).

i

Figura 38 —Paciente J. V. S. S., portador do caridtipo 46,XY,add(11)(p15).
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Entre os 12 individuos com altera¢des cromossdmicas, 09 (75,0%) possuiam DM grave
e 03 (25,0%) apresentaram ADNPM (Tabela XXVII) (Figura 39). Dos 11 portadores de
anomalias cromossdmicas numéricas autossomicas, todas correspondentes a trissomia do
cromossomo 21, 08 (72,7%) eram afetados por DM grave e 03 (27,3%) foram diagnosticados
com ADNPM. O tunico individuo com alteragdo cromossdmica estrutural autossomica

apresentou DM grave (Tabela XXVIII).

Tabela XXVII - Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com caridtipos andmalos da APAE de Serrana.

| ndividuos selecionados
para estudo citogenético

Individuos avaliados Cario6tipos anémal os

N° % % % N° % % % N° % % %
DM leve DM grave ADNPM DM leve DM grave ADNPM DM leve DM grave ADNPM
93 4,3 83,9 11,8 37 5,4 81,1 14 12 0 75 25
80,0% - 75,0%
70,0% -
60,0% -
50,0% A
B DM Grave
40,0% A
O ADNPM
30,0% A 25,0%
20,0% A
10,0% ~
0,0% -

Figura 39 - Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 12 individuos portadores de
alteracdes cromossdmicas.

TabelaXXVIIl —Relagao entre alteragdes cromossomicas encontradas na APAE de Serrana e
os niveis de DM dos individuos afetados.
Alteractes Nivel de DM
Cromossdmicas N° Leve Grave ADNPM
N° % N° % N° %
Numeéricas 11 0 0 8 72,7 3 27,3
Autossdmicas 11 0 0 8 72,7 3 27,3
Sindrome de Down 11 0 0 8 72,7 3 27,3
Estruturais 1 0 0 1 100 0 0
Autossdmicas 1 0 0 1 0 0 0

Total 12 0 0 9 75 3 25
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5.4. APAES de Batatais, Altindpolis e Serrana: estudo citogenético

Apos a realizacao do estudo citogenético de 265 pacientes portadores de deficiéncia
mental selecionados nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana, 61 (12,1% dos 505
individuos avaliados e 23,0% dos 265 pacientes selecionados para estudo citogenético)

apresentaram anomalias cromossdmicas (Tabela XXIX).

Tabela XX1X — Freqiiéncias de caridtipos andmalos encontradas nos 505 individuos afetados
por deficiéncia mental das APAES de Batatais Altindpolis e Serrana.

APAES | ndl\(lduos Individuos se_IeC| onzilqlos Caridtipos Andmalos
avaliados para estudo citogenético
% do total % dos % dos
N° N° avaliado N° avaliados selecionados

Batatais 305 174 57,5 33 10,8 19,0
Altinépolis 107 54 50,5 16 14,9 29,6
Serrana 93 37 39,8 12 12,9 32,4
Total 505 265 52,7 61 12,1 23,0

Entre os 61 individuos com alteracdes cromossdmicas, 03 (4,9%) possuiam DM leve,
53 (86,9%) apresentaram DM grave e 05 (8,2%) foram diagnosticados com ADNPM (Tabela
XXX) (Figura 40).

Tabela XXX — Freqiiéncias dos niveis de DM entre os individuos avaliados, selecionados e
com cari6tipos andmalos das APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana.

I ndividuos selecionados

I ndividuos avaliados para estudo citogenético

Caridtipos andmalos

Ne % % % N° % % % N° % % %
DM leve DM grave ADNPM DM leve DM grave ADNPM DM leve DM grave ADNPM
505 21,2 70,7 8,1 265 12,8 80,0 7,2 61 4,9 86,9 8,2
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Figura 40 - Freqiiéncias dos niveis de DM encontradas entre os 61 individuos portadores de
alteracdes cromossdmicas.
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Das 61 alteragdes cromossomicas detectadas: 55 (90,2%) foram numéricas, sendo que
51 (83,7%) destas envolveram cromossomos autossomicos, das quais 47 (77,2%)
corresponderam a trissomia livre do cromossomo 21 e 04 (6,5%) compreenderam diferentes
Cromossomos autossomicos (47,XX,+der(14;13)(q22;929); 46,XX/47, XX, +8;
46,XX/46,XX,+rag; 46,XX/47/,XX+9/47,XX,+mar), as outras 04 (6,5%) incluiram
anomalias numéricas envolvendo cromossomos sexuais (46,XX/47,XXX; 45,X/46,XX;
47,XYY; 48, XXYY). As demais anomalias cromossdmicas compreenderam: 05 (8,2%)
alteragoes estruturais autossdmica (46,XX,1r(7)/45,XY ,-7/46,XY ,+frag;
46,XX,dup(3)(q25q29); dois cariétipos 46,XX,der(22)t(18;22)(p11.3;q13);
46,XY,add(11)(p15)) e 01 (1,6%) quimerismo (46,XX/46,XY) (Tabela XXXI). Dos 47
portadores de sindrome de Down, 23 foram selecionados na APAE de Batatais, 13 na APAE
de Altinopolis e 11 na APAE de Serrana (Tabela XXXII).

Dos 55 portadores de anomalias cromossdmicas numéricas, 03 (5,4%) eram afetados por
DM leve, 48 (87,3%) apresentaram DM grave e 04 (7,3%) foram diagnosticados com
ADNPM. Entre os portadores das 51 alteracdes cromossOmicas numéricas autossdmicas
detectadas, 47 (92,1%) possuiam DM grave e 04 (7,9%) foram diagnosticados com ADNPM.
Dos 47 portadores de Sindrome de Down, 43 (91,5%) apresentaram DM grave e 04 (8,5%)

possuiam ADNPM.
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Tabela XXXI— Frequéncias dos tipos de alteragdes cromossdmicas encontradas nos 61
cariotipos alterados realizados nas APAEs de Batatais, Altindpolis e Serrana.

Alteracdes Cromaossomicas Batatais Altinopolis Serrana Total

N % n % n % N %
Numéricas 31 56,4 13 23,6 11 20,0 55 90,2
Autossdmicas 27 52,9 13 25,5 11 21,6 51 83,7
Sindrome de Down 23 48,9 13 27,6 11 23.4 47 77,2

Outras 4 100 0 0 0 0 4 6,5
Sexuais 4 100 0 0 0 0 4 6,5
Estruturais 1 20 3 60 1 20 5 8,2
Autossdmicas 1 20 3 60 1 20 5 8,2
Outras 1 100 0 0 0 0 1 1,6
Total 33 54,1 16 26,2 12 19,7 61 100

Dentre os 04 individuos com alteragdes cromossdmicas sexuais, 03 (75,0%) possuiam
DM leve e 01 (25,0%) apresentou DM grave. As 05 anomalias cromossOmicas estruturais
autossomicas estavam presentes em 03 (60,0%) individuos com DM grave e 02 (40,0%) com
ADNPM. O individuo portador das linhagens celulares 46,XX/46,XY apresentou DM grave

devido a fatores ambientais (Tabela XXXIII).

Tabela XXXII —Freqiiéncia de portadores de Sindrome de Down nas trés diferentes APAEs.

APAES Nf de portadores de % do total avaliado % dos seleqi onadgs para
Sindrome de Down estudo citogenético

Batatais 23 7,5 13,2

Altinopolis 13 12,1 24,1

Serrana 11 11,8 29,7

Total 47 9,3 17,7
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Tabela XXXIIl — Relagdo entre alteragdes cromossomicas encontradas nas APAEs de
Batatais, Altindpolis e Serrana, e os niveis de DM dos individuos afetados.
Alteracdes Nivel de DM
Cromossdmicas . Leve Grave ADNPM
N N° % N° % N° %
Numeéricas 55 3 54 48 87,3 4 7,3
Autossdmicas 51 0 0 47 92,1 4 79
Sindrome de Down 47 0 0 43 91,5 4 8,5
Outras 4 0 0 4 100 0 0
Sexuais 4 3 75 1 25 0 0
Estruturais 5 0 0 4 80 1 20
Autossbmicas 5 0 0 4 80 1 20
Outras 1 0 0 1 100 0 0
Total 61 3 49 53 86,9 5 8,2
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6. DISCUSSAO

6.1 Frequéncia dos niveis de DM e de alteracfes cromossdmicas detectadas na amostra
total

O perfil da amostra total apresentou um predominio de individuos com DM grave
(70,7%), enquanto que 21,2% possuiam DM leve e 8,1% foram diagnosticados como
portadores de ADNPM. Acredita-se que esta seja a tendéncia atual, pois desde o final do
século XX discute-se a importincia da integra¢do escolar de alunos com deficiéncia, sendo
que nos ultimos anos o sistema de ensino do pais estd cada vez mais envolvido com as
recomendacdes da educacdo inclusiva, ou seja, de que todas as escolas estejam preparadas
para receber a todos os alunos, inclusive os afetados por algum tipo de deficiéncia
(Salamanca, 1994).

Alteragdes cromossOmicas foram observadas em 12,1% do total de individuos
avaliados. Resultados semelhantes foram encontrados em estudos realizados por Phelan et al.,
1996 (12,0%), Hou et al., 1998 (15,9%) e Stromme, 2000 (11,8%). Entre as anomalias
cromossomicas encontradas, 86,9% estavam presentes em individuos afetados por DM grave,
4,9% em individuos com DM leve e 8,2% em portadores de ADNPM. Observou-se a maior
frequéncia de anomalias cromossOmicas entre individuos afetados por DM grave, conforme
tem sido descrito na grande maioria dos trabalhos publicados, como por exemplo, os de Wuu
et al., (1991), Curry et al., (1997); Strome (2000); Van Karnebeek et al., (2005). Poucos
estudos sobre a frequéncia de alteragdes cromossomicas em individuos afetados por DM leve
tém sido descritos na literatura, sendo que esse trabalho detectou 8,1% de alteragdes
cromossomicas em individuos com DM leve, refor¢ando os trabalhos realizados por

Gustavson et al., 1987 (11,9%), Strome, 2000 (9,1%) ¢ Wuu et al., 1991 (7,8%).
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Dentre as alteracdes cromossomicas encontradas, 90,2% foram numéricas. A
anomalia cromossdmica com maior prevaléncia foi a trissomia do cormossomo 21, observada
em 77,2% dos caridtipos anomalos e responsavel por 85,4% das anomalias numéricas. Varios
trabalhos citados na literatura confirmam que, entre as alteragdes cromossdmicas detectadas
em individuos afetados por DM, as numéricas envolvendo cromossomos autossomicos sao as
mais freqlientes, e entre essas a com maior incidéncia ¢ a trissomia do cromossomo 21 (Speed
et al., 1976; Rasmussen et al., 1982; Srsen et al., 1986; Wuu et al., 1991; Hou et al., 1998).

Entre os individuos portadores de Sindrome de Down, todos apresentaram trissomia
livre do cromossomo 21. Segundo Jones (1997), aproximadamente 95,0% dos portadores de
sindrome de Down apresenta trissomia livre do cromossomo 21, enquanto que os demais sao
portadores de translocagdo (2,0 a 3,0%) ou mosaico (2,0 a 3,0%). As anomalias numéricas
envolvendo outros cromossomos autossomicos ¢ as alteragdes numéricas em Cromossomos
sexuais tiveram igual incidéncia, correspondendo, cada uma delas a 6,5% das anomalias
cromossOmicas encontradas. A incidéncia de anomalias numéricas sexuais foi a mesma em
ambos os sexos (50,0%). Entre os tipos de anomalias numéricas sexuais encontradas, 50,0%
corresponderam a Sindrome de Klinefelter, 25,0% a Sindrome de Turner em mosaico e 25,0%
ao triplo X em mosaico.

As alteracdes cromossOmicas estruturais, todas em cromossomos autossomicos,
corresponderam a 8,2% do total de anomalias detectadas, enquanto que o quimerismo foi
encontrado em apenas 1,6%. Dos tipos de anomalias estruturais, 20,0% corresponderam a
adicdo, 40,0% a derivagao, 20,0% a formagao de anel e 20,0% a duplicacdo. As freqiiéncias
dos tipos de anomalias numéricas sexuais, assim como, as frequéncias dos tipos de alteragdes
estruturais encontradas em individuos afetados por DM sdo bastante variaveis. Dentre as 30
alteracdes numéricas sexuais encontradas no trabalho de Speed e colaboradores (1976), 20,0%

corresponderam ao duplo Y, 50% a sindrome de Klinefelter, 6,7% ao cariotipo 48,XXYY,
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6,7% ao cariotipo 48,XXXY, 16,7% apresentaram triplo X e 3,4% corresponderam ao
caridtipo 48 XXXX, enquanto que, das 12 alteragdes estruturais observadas, 41,6%
corresponderam a translocagoes e 58,4% a delecoes.

As alteragdes cromossOmicas numéricas autossomicas, assim como, as estruturais
foram mais freqiientes entre individuos afetados por DM grave, 87,3% e 80,0%,
respectivamente. Enquanto que, a maioria dos individuos com alteragdes cromossdmicas
sexuais (75,0%) era afetada por DM leve Esses resultados estdo de acordo com os
encontrados na revisdo realizada por Van Karnebeek e colaboradores em 2005, que
analisaram nove estudos sobre a relacdo entre o nivel de DM e o tipo de alteragdo
cromossomica detectada. Em todos houve prevaléncia de anomalias numéricas autossdmicas e
anomalias estruturais entre os individuos afetados por DM grave, enquanto que alteragdes
numéricas sexuais foram mais freqlientes em afetados por DM leve. Anomalias numéricas em
Cromossomos sexuais, na grande maioria das vezes, causam alteragdes clinicas menos severas
e mais compativeis com a vida quando comparadas as desordens cromossomicas
autossomicas. Isso esta relacionado a inativacdo do cromossomo X adicional e ao pequeno

numero de genes contidos no cromossomo Y (Powell, 2005).

6.2. Frequéncias de alter acBes cr omossomicas detectadas em cada um das APAEs

A frequéncia de anomalias cromossdmicas encontradas entre os individuos avaliados
na APAE de Batatais (10,8%) foi menor que as encontradas nas APAEs de Altinopolis
(14,9%) e Serrana (12,9%). Esses resultados possivelmente refletem a diferenca no nimero de
individuos afetados por DM leve e DM grave em cada uma dessas APAEs. Enquanto que, na
APAE de Batatais a frequéncia de individuos afetados por DM leve foi de 31,2% e por DM
grave foi de 60,5%, nas APAEs de Altinopolis e Serrana observou-se a prevaléncia de
individuos afetados por DM grave, 87,8% e 83,9%, respectivamente e uma baixa frequéncia

de afetados por DM leve, 7,5% e 4,3%, respectivamente. Observa-se que a freqiiéncia de
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anomalias cromossdmicas encontradas na APAE de Altindpolis foi a maior detectada nesse
estudo, o que pode estar relacionado ao nimero maior de pacientes afetados por DM grave
nessa APAE. Esses resultados estio de acordo com outros estudos que revelaram que
anomalias cromossomicas sdo mais frequentes entre individuos afetados por DM grave (Wuu
etal., 1991; Curry et a., 1997, Van Karnebeek et al., 2005).

Outro fator que pode ter contribuido foi a diferenca significativa entre as frequéncias
de individuos com Sindrome de Down em cada um das APAEs. Enquanto que na APAE de
Batatais essa frequéncia foi de 7,5%, nas APAEs de Altinopolis e Serrana elas foram
consideravelmente maiores, 12,1% e 11,8%, respectivamente. Trabalhos em que a freqiiéncia
de alteragdes cromossdmicas encontradas foi semelhante a da APAE de Batatais apresentaram
um numero menor de afetados por Sindrome de Down, como nos trabalhos realizados por
Speed e colaboradores (1976) que detectaram alteragdes cromossomicas em 9,8% do total de
pacientes avaliados, sendo que apenas 8,3% da amostra total desse estudo possuiam Sindrome
de Down, e por Wuu e colaboradores (1991), que detectaram cromossomopatias em 9,4% do
total de individuos avaliados, sendo que apenas 4,9% da amostra possuiam da Sindrome de

Down.

6.3. Frequéncias dos tipos de alteracdes cromossdmicas detectadas em cada uma das
APAEs.

Nas trés APAEs, entre os tipos de alteragdes cromossdmicas detectadas, as mais
freqlientes foram as numéricas autossOmicas, sendo que, entre essas, a trissomia do
cromossomo 21 teve maior prevaléncia. Esses resultados estdo de acordo com outros descritos
na literatura, que confirmam que, entre as alteracdes cromossomicas detectadas em individuos
afetados por DM, as numéricas envolvendo cromossomos autossOmicos sdo as mais
freqlientes, havendo um grande predominio da trissomia do cromossomo 21, além disso,

observa-se também a auséncia de deteccdo de outras trissomias, tais como, as dos
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cromossomos 13 e 18, mostrando que essas Ultimas sdo mais presentes nos quadros perinatais
(Speed et al., 1976; Rasmussen et al., 1982; Srsen et al., 1986; Wuu et al., 1991; Hou et al.,
1998).

Entretanto, apenas na APAE de Batatais foram encontradas anomalias
cromossdmicas numéricas em cromossomos sexuais. Diferente a isso, a maioria das alteragdes
cromossOmicas estruturais autossomicas observadas nesse estudo (60,0%) foram detectas na
APAE de Altinopolis, sendo que 20,0% dessas alteragdes estavam presentes na APAE de
Batatais e, os outros 20,0%, na APAE de Serrana.

Quando se analisa os dados acima com as frequéncias dos niveis de DM encontrados
entre os individuos com cariotipos andmalos em cada um das APAEs, observa-se que, apenas
na APAE de Batatais houve individuos com DM leve (9,1%) entre os portadores de
cromossomopatias, sendo que todos eles possuiam anomalias cromossdmicas numéricas
sexuais. J4 nas APAES de Altinopolis e Serrana, em que foram encontradas somente
alteracdes numéricas autossomicas e estruturais, nenhum dos individuos com cariotipo
andmalo era afetado por DM leve. Esses dados estao de acordo com os encontrados na revisao

realizada por Van Karnebeek et al., (2005), como discutido anteriormente.

6.4. Analise em relacdo aos niveis de mosaicismo detectados

Entre os caridtipos alterados, 11,5% apresentaram mosaicismo cromossémico, 42,8%
em cromossomos autossomicos, 28,5% em cromossomos sexuais e¢ 28,7% nao pode ser
definido por se tratar de fragmento. Resultado semelhante foi encontrado por Speed e
colaboradores (1976), em que 5,7% dos cariotipos andmalos apresentaram mosaicismo, sendo
que 58,8% ocorreram em cromossomos autossomicos, 29,4% em cromossomos sexuais €
11,7% o cromossomo nao foi identificado.

O nuimero de células analisadas por individuos nesse estudo, que foi de 20 metéfases,

exclui a existéncia de mosaicismo em nivel igual ou maior que 11,0%, com limite de
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confianca de 90,0%, ou em nivel igual ou maior que 21,0%, com limite de confianga de
99,0% (Hook, 1977).

Como os niveis de mosaicismos detectados nos pacientes 1. H. R., caridtipo
46,XX(54%)/46,XX,+frag(46,%), A. C.C., caridtipo 45,X(59%)/46,XX(41%) e D. J. S.,
cariétipo 46,XX(60%)/46,XY (40%), foram maiores que 11,0% era provavel que eles seriam
detectados com a andlise de 20 metafases.

Ja& os casos de mosaicismo observados nos pacientes C. F. A., caridtipo
46,XX(90%)/47,XX,+8(10%) e A. C. A., caridtipo 46,XX(92%)/47,XXX(8%) mesmo
apresentando freqii€ncias menores que 11,0%, foram detectados. Mas pode-se observar que as
frequéncias de mosaicismo desses dois pacientes ndo foram tao inferiores a 11,0%.

Porém, os individuos R. F. A. caridtipo 46,XX(97%)/47,XX,+9(2%)/
47, XX,tmar(1%) e P. R. B. 46,XY,r(7)(97,5%)/ 45XY,-7(1,5%)/ 46,XY,+frag(1%)
apresentaram niveis de mosaicismo muito inferiores a 11,0% e foram detectados na analise
citogenética realizada nesse estudo. Segundo Hook, para a detec¢do de mosaicismos em nivel
igual ou maior que 1,0%, com limite de confianca de 90,0%, seria necessaria a contagem de,
no minimo, 230 metafases.

Mesmo que alguns casos de mosaicismo detectados nesse estudo apresentaram
freqliéncias muito inferiores a 11,0%, conforme Hook, a analise realizada em todos os 305
individuos foi capaz de excluir a ocorréncia de mosaicismo em nivel igual ou maior que
11,0%, com limite de confianga de 90,0%, ou em nivel igual ou maior que 21,0%, com limite
de confianga de 99,0%. Dessa forma, € possivel que casos de mosaicismo em niveis menores

a 11,0% nao tenham sido detectados nesse estudo.

6.5. Utilizacéo de técnicas de citogenética classica e molecular
O exame citogenético realizado nesse estudo esclareceu 23,0% dos casos de

deficiéncia mental idiopatica. Quando se observa as frequéncias de anomalias cromossdmicas
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detectadas em individuos afetados por deficiéncia mental através de técnicas de citogenética
molecular, percebe-se que essas sdo capazes de elucidar alguns casos de deficiéncia mental
idiopatica, mas quando comparados com os resultados obtidos pela citogenética classica,
esses numeros sao significativamente menores (Tabela XXXIV).

Isto porque o exame citogenético é capaz de detectar todos os casos de aneuploidias,
a maioria dos casos de mosaicismo cromossdmico, ¢ a maioria das sindromes conhecidas que
envolvem anomalias estruturais. Dessa forma, a citogenética classica ¢ de fundamental
importancia na investigacdo das possiveis causas de DM e deve anteceder a utilizagdao de

técnicas de citogenética molecular (Bisgaard et al., 2006).

Tabela XXXIV — Frequéncias de anomalias cromossomicas detectadas através da utilizagdo
de técnicas de citogenética convencional e molecular.

N° de individuos % de anomalias

Autores Método selecionados detectadas
Srsen et al., 1991 Citogenética Classica 324 28,4
Wuu et al., 1991 Citogenética Classica 1.323 17,5
Rasmussen et al., 1982 Citogenética Classica 1905 18,8
Presente estudo Citogenética Classica 265 23,0
Aderlid et al., 2002 FISH — subtelomérico* 111 10
Barocini et al., 2005 FISH — subtelomérico* 219 5,5
Koolen €t al., 2004 MLPA* 210 43
Rooms €t al., 2004 MLPA* 75 5,3
Shaw-Smith et al., 2004 Array-CGH* 50 14
Schoumans €t al., 2005 Array-CGH* 41 9,8
Thuresson et al., 2007 Array-CGH* 48 6,2

* Os individuos estudados nos trabalhos citados acima j& haviam realizado exame
citogenético cléassico, sendo que todos apresentaram caridtipos normais.
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7. CONCLUSAO

- Alteragdes cromossomicas foram encontradas em 12,1% dos individuos afetados
por deficiéncia mental avaliados nas trés APAEs estudadas, evidenciando que

cromossomopatias contribuem significativamente para a etiologia da DM.

- A freqiiéncia de anomalias cromossdmicas entre os individuos selecionados para
estudo citogenético foi de 23,0%, indicando a importancia da realizagdo, por médicos

geneticistas, de uma selecdo criteriosa e bem estabelecida.

- Entre as altera¢des cromossdmicas, as numéricas autossdmicas tiveram uma maior
incidéncia, representando 83,7% das cromossomopatias, sendo a mais freqiiente a trissomia

do cromossomo 21 (77,2%).

- As anomalias cromossOmicas estruturais representaram 8,2% dos cariotipos

alterados, sendo o segunto tipo de alteragdo mais freqiliente.

- Alteragdes cromossomdmicas numéricas envolvendo cromossomos sexuais foram

as menos freqiientes, compreendendo 6,5% dos cariotipos alterados.

- Alteragdes cromossOmicas numéricas autossomicas foram mais freqlientes entre
individuos afetados por DM grave, ja que 92,1% delas foram detectadas em individuos

pertencentes a esse grupo.

- Entre as alteragdes cromossdmicas numéricas sexuais detectadas, a maioria

(75,0%) estava presente em individuos afetados por DM leve.
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- Entre as alteracdes cromossdmicas detectadas, 86,9% estavam presentes em
individuos afetados por DM grave, demonstrando que cromossomopatias sdo mais freqiientes

nesse grupo de individuos.

- Em DM leve detectou-se 4,9% de anomalias cromossOmicas, revelando a

importancia da realizacdo de exames citogenéticos também nesse grupo de pacientes.

- A frequéncia de anomalias cromossdmicas nas APAEs de Altinopolis e Serrana foi
maior do que a encontrada na APAE de Batatais, possivelmente por essa ser constituida por

um nimero maior de individuos afetados por DM leve.

- O exame citogenético classico possui importantes implicagcdes na pratica médica
para o diagnostico dos individuos afetados por DM, assim como para o aconselhamento

genético das familias.

- A amostra de 505 individuos ainda ¢ relativamente pequena perante estudos
maiores que compreenderam mais de mil pacientes, de forma que, nessa amostra, serdo

incluidos também, os individuos avaliados na APAE de Limeira.

- E necessario o aumento do numero de metafases analisadas, de 20 para 100, nos
casos de individuos com DM em que o fendtipo sugere alguma cromossomopatia e que

apresentaram cariotipo normal, e entre eles, principalmente os casos com DM leve.

- Propde-se a realizagdo de exames complementares, incluindo técnicas de
citogenética molecular, nos casos em que foram detectados fragmentos cromossomicos,
cromossomos marcadores ou segmentos cromossomcos de origem desconhecida, assim como

nos individuos em que a etiologia da DM sugere uma possivel sindrome.
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