Puicologia (1681) 11, 2/3:129-138

Anomalias cromossomicas
como causa de deficiéncia mental

Toda a informacio genética respeitante a
qualquer organismo vivo encontra-se contida
numa cadeia quimica de elevado peso mole-
cular, cuja constitui¢gio €, quase sempre, o
dcido desoxiribonucleico (DNA), e que cons-
titui o esqueleto dos cromossomas.

Foi em 1953 que Watson ¢ Crick estabele-
ceram a estrutura dessa cadeia de DNA, apre-
sentando um modelo estrutural capaz de expli-
car o cddigo genético e a sua tradugdo em ca-
deias polipeptidicas sintetizadas nos ribosomas
citopldsmicos.

A constituicdo da cadeia do DNA € mon6-
tona, pois nela entram apenas o dcido fosfo-
rico, uma pentose que € a desoxiribose e quatro
bascs azotadas, que sdo a adenina, a citosina,
a timina ¢ & guanina. Mas ¢ na especial dispo-
si¢ho sequencial das bases de DNA que reside
o segredo do codigo genético, ou seja a forma
como determinada porgiio dessa cadeia se pode
responsabilizar pela sintese de determinadas
proteinas com fungdes indispensdveis na estru-
tura ¢ funcionamento do organismo.

A cada regido da cadeia do DNA, respon-
savel pela sintese de uma determinada cadeia
polipeptidica, poderemos chamar gene. A espé-
ciec humana possui em cada nicleo das suas
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células sométicas, 46 cromossomas (nimero di-
ploide), e a estrutura bdsica de cada cromos-
soma € precisamente uma dupla cadeia de DNA
enrolada em hélice (Fig. 1).

Fig, I—DupheldeiudoDNA enrolada em hélice.
G - guanina; C - citosina; A - adenina; T - timina,

Os 46 cromossomas de cada célula somdtica
sfio, na realidade, constituidos por 23 pares, em
que se distinguem 22 pares de cromossomas
idénticos em ambos os sexos e chamados autos-
somas, ¢ um par que define o sexo e que é
constituido no sexo feminino por dois cromos-
somas chamados X, ¢ no sexo masculino por
um cromossoma X ¢ por um pequeno Cromos-
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soma chamado Y e no qual estdo contidos ge-
nes importantes que fazem parte do complexo
responsavel pela diferenciacio do embriio no
sentido masculino. Os cromossomas sexuais sZo
também conhecidos com o nome de gonos-

somas.
Na figura 2 estd representada a carta cro-.
mossémica de vm individuo do sexo feminino.

Fig, 2—Carta cromossomica de um individuo nor-
mal do sexo feminino.

Na figura 3 estd representada a carta cro-
mossdmica de uvm individuo do sexo masculino.

Fig. 3—Carta cromossémica de um individuo nor-
mal do sexo masculino.

Cada par de cromossomas é constituido por

um cromossoma de origem materna e um cro-

mossoma de origem paterna. No caso do par
sexual masculino, é evidente que o cromossoma
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X tem obrigatoriamente uma origem materna
e o outro € de origem paterna,

As células sexuais, quer os évulos quer os
espermatozdides, contém apenas 23 cromos-
somas (ndmero hapléide) e nfio 23 pares. Este
facto, que € fundamental para a reconstituicio
do numero dipléide de cromossomas ap6s a
fecundacBo, deve-se a existéncia de uma divi-
sio celular especial chamada meiose ou mitose
reducional, na qual cada cromossoma se separa
do seu homologo, originando-se assim células
hapléides com 23 cromossomas.

Pouco tempo apds a descoberta do meca-
nismo do cédigo genético, todos os cientistas se
surpreenderam com a quantidade de DNA pre-
sente nos ndcleos das células. Segundo varios
estudos efectuados nesse sentido, o contetdo
de DNA de uma célula humana diploide seria
da ordem dos 7,3X10*? g, contendo 7,1X10°
pares de bases. No entanto apenas uma pequena
parte dessa cadeia do DNA contém zonas co-
dantes, isto ¢, constituidas por sequéncias nu-
cleotidicas capazes de conterem mensagens ge-
néticas responsdveis pela sintese de proteinas.

A forma como se di essa descodificacio,
o transporte da mensagem do ndcleo para o
citoplasma, o mecanismo do inicio e da para-
gem do funcionamento genético, as interacgles
entre genes, € entre estes e o ambiente, sio
aspectos muito importantes, alguns ji conhe-
cidos e outros ainda por descobrir, mas que
ndo € oportuno discutir no Ambito deste tra-
balho. Remetemos o leitor mais interessado
para os livros da especialidade (Egozcue, 1979;
Vogel e Motvisky, 1979).

O que se sabe é que os genes sdo respon-
saveis, através das proteinas estruturais ou fun-
cionantes que codificam, pela maturacio e fun-
cionamento dos gimetas, pela diferenciagio ¢
desenvolvimento do embrido e do feto, pelo con-
junto de caracteristicas morfoldgicas e bioqui-
micas constituintes do individuo, e, até, por
certos aspectos do seu comportamento e da sua
persondlidade, Para a evolugfio normal do indi-
viduo, como realidade psicobiolégica, é neces-
sario portanto a existéncia do conjunto cro-
mossémico caracteristico da espécie. Qualquer



defeito no niimero ou na estrutura dos cromos-
somas, na sequéncia de bases da cadeia do
DNA, nos complexos processos de descodifi-
cagiio ou na sintese proteica, pode ser respon-
sivel por desvios mais ou menos graves do
natural processo de crescimento e desenvolvi-
mento.

1. Anomalias cromossémicas

A estrutura ou o nimero dos cromossomas
estdo sujeitos ao aparecimento de anomalias,
cujo mecanismo € variado ¢ complicado, ¢ que
podem ou nfio ser responsiveis por uma expres-
sdo fenotipica que se manifesta por alteragdes do
desenvolvimento mental ou fisico.

Estas anomalias podem aparecer «de novos
em qualquer individuo, ou terem sido transmi-
tidas por um ou ambos os progenitores.

Se essa alterag@io patolégica se deu na estru-
tura quimica da cadeia do DNA, modificando
a sequéncia de bases prevista, constitui em si
um crro do codigo genético e traz como con-
sequéncia a sintese de uma proteina qualitati-
vamente diferente do normal ¢ capaz de pro-
duzir doenga, Uma alteragiio desta natureza na
cadeia do DNA chama-se uma mutagiio génica,
¢ pontual, estdvel ¢ transmissivel, ¢ niio é de-
monstrivel no caridtipo, pelo menos com as
técnicas actualmente disponiveis. Talvez a tinica
excepglio a esta regra seja o locus frigil q28 do
cromossoma X, a que nos referiremos adiante.

Segundo os geneticistas, todos somos porta-
dores de alguns destes genes mutantes patol6-
gicos, que devido 2 sua natureza recessiva ndo
se exprimem fenotipicamente quando no estado
heterozigoto. A dltima edicdo do catélogo de
doengas hereditirias de McKusic (1978), cita
mais de 2000 situagBes patologicas dependentes
de genes mutantes, muitos dos quais s¢ acom-
panham de D. M.* No entanto, niio ¢é intengio
deste artigo o estudo das doengas devidas

a mutagdes génicas.

' D. M. — Deficiéncia mental,

No que respeita aos cromossomas conside-
rados na sua globalidade, as anomalias podem
dividir-se em dois grandes grupos: as anomalias
de estruturas ¢ as de nimero.

Segundo a maioria dos autores, a lesio inicial
nas anomalias estruturais seria uma rotura num
ponto do cromossoma, que por falta de um
mecanismo normal de reparagio (ele proprio
sob dependéncia génica e que funcionaria em
95 % dos casos de rotura, reparando-a), traria
como consequéncia uma alteragio da estrutura
cromossdmica,

Existem vérios tipos de alteragdes estru-
turais:

Delegagoes — quando hd perda terminal ou
intersticial de um fragmento cromossémico.
Esta situaglio conduz a perda de material gené-
tico, ¢ provoca uma homozigotia dos genes da
zona perdida.

Duplicagbes — neste caso existe adigio de
um fragmento apds rotura dupla.

Translocages — consistem numa troca de
fragmentos entre cromossomas. O individuo
portador de uma translocagdo equilibrada, isto
¢é, em que niio houve perda ou ganho de ma-
terial genético na sua globalidade, pode nio ter
expressiio fenotipica se ndo tiver havido efeitos
de posic¢iio, mas tem um alto risco de produzir
gimetas que incluem o cromossoma afectado.
Neste caso, pode ter descendentes com anoma-
lias cromossOmicas, por falta ou excesso de
material genético. As translocagdes equilibradas
representam a fonte mais importante de ano-
malias cromossdmicas com alto risco de repe-
ticdo num casal.

Além destas, existem outras formas de alte-
ragio estrutural, como cromossomas em anel,
isocromossomas, cromossomas dicéntricos, in-
sergoes, etc.

A existéncia de um namero diferente de 46
(célula diploide) no caridtipo de qualquer indi-
viduo, revela a existéncia de uma anomalia
numérica (aneuploidia). Esta anomalia pode
atingir teoricamente qualguer par cromossémi-
co, uma vez que a perda ou ganho de um cro-
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mossoma em determinados pares é letal para
o desenvolvimento embriondrio.

Quando um dos pares cromossémicos tem
trés cromossomas em vez de dois chama-se uma
trissomia, ¢ quando tem um cromossoma em
vez de dois chama-se uma monossomia, Se todo
o conjunto estd em triplicado chama-se triploi-
dia, o que ¢ praticamente incompativel com
a vida.

Os mecanismos pelos quais aparecem estas
sittagdes situam-se em geral no decorrer da
mitose reducional ou meiose. Assim, no mo-
mento em que os pares cromossdomicos se de-
viam separar, migrando cada cromossoma para
uma célula filha, essa separa¢iio niio se dd, por
motivos ainda niio muito bem esclarecidos,
e cada célula filha recebe o par inteiro, for-
mando-se, portanto, 6vulos ou espermatozbides
com 24 ou 22 cromossomas em vez de 23.
Se houver fecundag@io, a célula dai resultante
(o ovo) ¢ da qual derivario todas as células do
organismo, receberd a partida 45 ou 47 cro-
Mmossomas.

Pode acontecer também que esta separagio
anormal ocorra nas primeiras divisbes do ovo,
originando portanto células com um ndmero
normal de cromossomas ¢ células com um ni-
mero anormal, E o que se chama um mosaico.
Pode acontecer ainda que durante a divisio
celular um cromossoma se atrase ¢ s¢ perca.
E o chamado anaphase lagging ¢ o resultado
é o aparecimento de células com um ndmero
normal de cromossomas e células com monos-
somia,

A patologia da meiose tem sido muito estu-
dada ultimamente, quer a nivel da ovogénese
quer a nivel da espermatogénese.

No que diz respeito 2 ovogénese, sabe-se que
ela se inicia ji no 3.° més da vida do embrido
feminino ¢ a entrada na primeira fase da meiose
dé-se nessa altura, sofrendo uma longuissima
paragem (empordria, pois s6 se vai continuar
quando a ovulagiio se produzir. HA portanto
uma retenglio, durante muitos anos, de dvulos
que iniciaram a meiose ¢ ndo a completaram;
dai se pensar que ndo sO essa paragem repre-
senta uma extrema vulnerabilidade do 6vulo
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a efeitos ambienciais desfavordveis que pode-
rio estar na base da nao separagio dos pares
cromossomicos, como explicaria o aumento do
risco de trissomia 21 (mongolismo) com a idade
materna. No que respeita aos espermatozoides,
a meiose sO se inicia na puberdade, ¢, portanto,
o quadro ¢ completamente diferente; mas os
recentes estudos de Pearson (1974) revelaram
que 60 % dos espermatozbides sio aneupléides,
isto é, tém um nimero anormal de cromosso-
mas. Felizmente, quer a maioria dos Ovulos
quer a maioria dos espermatozbides anormais,
ou se perdem ou dio origem a ovos que sio
muito precocemente eliminados. Com efeito, os
recentes estudos de Boué (1979) demonstraram
que cerca de 50 % dos ovos fecundados da
espécie humana siio eliminados muito preco-
cemente, sendo a maioria portadores de ano-
malias cromossémicas. Assim, os recém-nas-
cidos com anomalias cromossOmicas ¢ que
representam cerca de 0,5% dos recém-nas-
cidos vivos, niio representariam mais do que
a ponta visivel de um icebergue,

Estido descritas, no recém-nascido, numero-
sas anomalias cromossémicas, quer de estrutura
quer de namero, As mais bem estudadas sdo:

No cromossoma 4: a delecgiio do brago curto
ou sindroma de Wolf.

No cromossoma 5: a delecgao do brago curto
ou sindroma do grito do gato.

No cromossoma 13: a trissomia 13 ou sin-
droma de Patau,

No cromossoma 18: a trissomia 18 ou sin-
droma de Edwards.

No cromossoma 21: a trissomia 21 ou sin-
droma de Down (mongolismo).

No cromossoma X: a monossomia X ou
sindroma de Turner, a trissomia X ¢ o duplo X
no sexo masculino ou sindroma de Klinefelter.

No cromossoma Y: o duplo Y.

Uma grande parte das anomalias cromos-
sOmicas acompanha-se de D.M. mais ou menos
marcada, bem como de dismorfias de gravidade
varidvel. Contudo, algumas anomalias estrutu-
rais com perdas minimas de material genético,



ou as anomalias numéricas ou estruturais dos
cromossomas X ¢ Y, podem ocorrer em indi-
viduos cujo desenvolvimento intelectual se pro-
cessa normalmente. Mas mesmo nestes, certas
alteracbes do desenvolvimento fisico, ou alte-
ragoes diversas da personalidade ¢ do com-
portamento, podem sugerir a possibilidade da
existéncia de uma anomalia cromossoémica da-
quele tipo,

Uma grande parte das anomalias cromosst-
micas, pela gravidade das lesbes viscerais ¢ do
desenvolvimento fisico que manifestam, sao
rapidamente letais, ndc chegando por isso a
levantar problemas pelo facto da D.M. ser um
gintoma importante. Ao contririo destas, as
anomalias compativeis com a vida ¢ que vio
chegar e ultrapassar a idade escolar, viio levan-
tar problemas pela existéncia do sintoma D.M.
E ainda, mesmo no caso de anomalias cromos-
sbmicas que s¢ nio acompanham de DM,
certas alteragBes sensoriais mais ou menos
graves ou modificagoes do comportamento ¢ da
personalidade poderiio estar na base de pro-
blemas escolares ou de integragio social. B o
caso do sindroma de Turner, que se acompanha
de surdez em 40 9% dos casos, ¢ das alieragbes
do comportamento encontradas no sindroma de
Klinefelter, no duplo Y e nos mosaicos XO/XY.

Um estudo realizado por Polani (1969) em
instituighes para débeis mentais e escolas de
educagiio especial, mostrou que:

a) Nas instituigbes para débeis mentais havia:

— 5 vezes mais individuos 47, XXY do que
na populagio em geral;

— 5 vezes mais individuos 47,XXX do que
na populagio em geral:

— incidéncia de individuos XO lgunl a po-
pulagiio em geral.

b) Nas escolas de educagiio especial havia:

— 5 vezes mais individuos 47,XXY do que
na populagio em geral;

~— 5 vezes mais individuos 45,X0 do que na
populagio em geral;

—2 vezes mais individuos 47,XXX do que
na populagio em geral.

Outro problema que tem sido muito discutido
¢ o dos individuos 47.XYY. A existéncia do
chamado esindroma do duplo Y» no sexo mas-
culino tem sido atribuida estatura elevada, com-
portamento «anti-socials, agressividade e defi-
ciéncia mental. Dado que niio hd certezas acerca
da incidéncia real do sindroma 47,.XYY na
populagio em geral, tem sido dificil perspec-
tivar adequadamente estes dados achados. Con-
tudo, estudos de Price ¢ colaboradores (1981)
revelaram que entre 1972 ¢ 1976 foram ava-
liados na Grii-Bretanha 6000 pedidos de inter-
namenio em instituigbes psiquidtricas com segu-
ranga especial, e dos 1400 admitidos 26 tinham
um caridtipo 47,XYY (1,8 %) ¢ representavam
40 dos 6000 pedidos. Quanto & incidéncia
na popula¢iio, estudos preliminares revelaram
1 para 800 individuos do sexo masculino,

2. Deficiéncia mental com transmissdo ligada
ao cromossoma X

Num estudo publicado pelo investigador in-
glés Penrose em 1938, e que incidiu sobre 1280
individuos com D.M., foi notada a existéncia de
um excesso de individuos do sexo masculino da
ordem dos 259%. Este facto fez pensar que,
entre outras causas, pudessem existir genes mu-
tantes de natureza recessiva localizados no cro-
mossoma X, ¢ por conscguinte sem expressio
fenotipica nos individuos de composigio cro-
mossémica XX. A sua forma de transmissio
serin em tudo semelhante & dos oulros genes
recessivos localizados em X, como & por exem-
plo o caso da hemofilia, e por outro lado a ex-
pressio fenotipica dos homozigotos (XY) po-
deria ter uma certa variabilidade, provavelmente
condicionada por circunstincias ambienciais.

Estes factos continuaram a ser nolados em
todos os estudos semelhantes realizados poste-
riormenie em virias partes do mundo, e actual-
mente McKusick refere que 3 das 205 doencas
génicas As quais se atribui localizagio no cro-
mossoma X, estiio associados a DM, A maioria
destes sindromas distinguem-se por um quadro
clinico especifico ou por alteraghes bioquimicas
bem conhecidas. Mas dois dos sindromas apon-
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tados por McKusick, ¢ ainda mal definidos
pa altura da sua publica¢io, tém sido ultima-
mente objecto de grande atengiio por parte de
clinicos e geneticistas. Sio eles:

1 — O sindroma de Renpenning (n.® 30950
do catilogo de McKusick), em que além de
D.M. grave com transmissiio ligada ao X, existe
baixa estatura, perimetro cefdlico ligeiramente
diminuido e evidéncia de certos tragos dismor-
ficos faciais.

2-~DM. com transmissio ligada ao cro-
mossoma X & com macrogenitalismo, principal-
mente evidente a nivel testicular (macrorqui-
dismo), assinalado com o nbmero 30957 no
catdlogo de McKusick.

Ma altura em que se realizaram os primeiros
estudos sobre epidemiologia da D.M., nomeada-
mente o notivel estudo de Penrose (1938), niio
era ainda possivel o estudo dos cromossomas
humanos. Mas Lubs (1969) constatou a exis-
téncia de uma alteracio estrutural do cromos-
soma X em quairo individvos do sexo mas-
culino com DM. cujo modo de transmissio
era claramente ligado ao cromossoma X. Este
achado niio foi devidamente valorizado na altu-
ra, mas posteriormente nio sO se confirmou
repetidas vezes como se verificou outro facto
muito importante: essa alteragiio estrutural exis-
tia também num dos cromossomas X das mics
dos doentes, que funcionavam portanto como
portadoras ¢ transmissoras.

A partir de 1977, investigadores como Har-
vey ef al. (1977), Sutherland (1978) e Turne:
et al. (1980a; 19808) publicaram os seus tra-
balhos acerca da natureza e aspectos citogené-
ticos da anomalia estrutural do cromossoma X,
que passou a ser conhecido como «marca-
dor X»,

Essa alteragiio estrutural consiste no apare-
cimento de uma imagem semelhante a dois saté-
lites na extremidade do brago longo do cromos-
soma X, a nivel da banda q28, e que sc pensa
corresponder a uma porgiio frigil ou locus frigil
da estrutura cromossomica a esse nivel, respon-
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sivel pelo aparecimento de uma solugiio de
continuvidade no cromossoma *,

Essa alteragiio estrutural transmite-se¢ se-
gundo as leis de Mendel (Fig. 4), ¢é visivel ape-
nas numa baixa percentagem de células, quer
do doente quer dos portadores, e a sua expres-
gfio citoldrica estd dependente da composigio
do meio de cultura, nomeadamente do seu teor
em fcido folico.

Um individuo do sexo masculino portador
dessa alteracio terd a formula cromossGmica
46, frag. X (q28) Y, e é portanto um homozigoto
para o locus frigil. Um individuo do sexo femi-
nino portador dessa alteraciio estrutural ferd a
formula eromossomica 46, frag. X (q28) X, e
¢ um heterozigoto para o locus frigil.

E importante notar desde ji que dada a
natureza relativamente recente destes estudos,
nada se sabe de concreto acerca da expressivi-
dade do marcador X na populagiio geral, mas
sabe-se que até A data o marcador nunca foi
evidenciado em individuos do sexo masculino
com desenvolvimento intelectual normal. Por
outro lado, sabe-se que meios de cultura defi-
cientes em #cido [Glico ou enriquecidos com os
seus antagonistas, aumentam a expressividade
de um certo nimero de locus frigeis nos autos-
somas de individuos perfeitamente normais, no-
meadamente nos pares 1, 3 e 6. Além disso,
doentes com alteragiio adquirida do metabolismo
dos folatos ou da vitamina B12 manifestam
uma fragilidade aumentada nos aultossomas ¢
evidenciam alleraches estruturais semelhantes
sem contudo terem qualquer alteragio do seu
desenvolvimento intelectual.

No que diz respeito as portadoras verifi-
cou-se desde o inicio destes estudos que havia
uma nitida dependéncia em relagio a idade, de
forma que o locus frigil que & facilmente detec-
tivel até aos 25 anos, comega a diminuir a
partir dessa altura,

A medida que se foram estudando melhor
s familias afectadas com D.M. de transmissiio

* Nio hi acordo tolal entre os autores na locali-
zagdo do locus frigil em Xq27 ou Xg28, pnln
aparecem descritas estas duas localizaghes Ildtlh
tamente, referindo-se¢ 4 mesmo anomalia.
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Fig. 4 — Transmissfio do marcador Xq28 segundo as leis de Mendel. Um casal em que a mulher é portadora
do cromossoma X alterado, tem 25 % de risco de ter uwm filho doente, e 25 % de risco de ter uma filha porta-

dora. Esse risco mantém-se em cada gravidez,

ligada ao X, muitos autores comecaram a fazer
notar que provavelmente o sindroma de Ren-
penning nfio se poderia separar como entidade
clinica do sindroma com macrogenitalismo, uma
vez que ndo §6 em ambos aparece o locus frégil
1o ¢romossoma X dos doentes e das portadoras,
como hd familias em que ocorrem simulta-
neamente as caracteristicas do sindroma de Ren-
penning e o macrogenitalismo.

A partir de 1978 comecou entdo a delinear-se
um sindroma, que inclui as manifestacBes cli-
nicas do sindroma de Renpenning, com ou sem
macrogenitalismo, cujo sintoma predominante
€ a DM, e que se transmite de uma forma
mendeliana ligada ao X. Do ponto de vista
citogenético é caracterizado pelo aparecimento
de um locus fragil na porgio telomérica do

braco longo do cromossoma X, Numa revisio
de 24 familias feita por Herbst em 1980, veri-
ficou-se que:

— Nos doentes do sexo masculino encon-
tra-se um quadro clinico de expressividade
varidvel e que inclui orelhas largas e proemi-
nentes, prognatismo, nariz largo, hipoplasia do
andar médio da face, macrogenitalismo, pringi-
palmente a nivel testicular, e convulsdes,

— As portadoras podem ter um desenvolvi-
mento intelectual normal, mas nalgumas foi
encentrada DM, ligeira, correspondendo cer-
tamente a4 expressio clinica da sua qualidade
de heterozigotas.

— O desenvolvimento intelectual era muito

variavel, sendo o Q.I. dos doentes observados
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entre 20 e 85. E provavel que devido aos
estudos terem sido feitos em InstituicBes para
débeis médios ou profundos, os casos ligeiros
tenham passado despercebidos. De qualquer
forma, dentro da mesma familia afectada, o
desenvolvimento intelectual € também bastante
variavel, o que poderé ser atribuido 4 influéncia

de outros factores implicados na diferenciagio

intelectual. Em todos os casos estudados foi
muito evidente a importincia do défice de ex-
pressio verbal, que foi sempre mais acentuado
que o défice nas 4dreas ndo verbais.

— Cerca de metade dos doentes observa-
dos evidenciaram alteragcdes nfio especificas do
comportamento, nomeadamente hiperactividade,
personalidade imatura e altera¢Oes emocionais.

— O marcador X enconfrou-se em 20 % das
células dos doentes, ¢ em 3% das células das
portadoras obrigatdrias. '

A medida que se comecaram a delinear os
tracos desta nova entidade —a D.M. ligada
a um locus fragil no cromossoma X — e se
comecaram a estudar melhor as familias afec-
tadas, quer do ponto de vista clinico quer do
ponto de vista citogenético, comecaram a surgir
numerosas publicactes, algumas ainda contro-
versas, mas que no seu conjunto ajudam a
esclarecer cada vez melhor este problema, €
por outro lado apontam para a necessidade do
prosseguimento das investiga¢Oes.

Os estudos realizados até agora, mas que
nio sdo de forma nenhuma considerados sufi-
cientes, apontam para uma frequéncia da doenca
de 1,83 por 1000 individuos do sexo masculino.
A verificarem-se estes nimeros, a D.M. no sexo
masculino dependente do marcador Xq28 seria
mais frequente do que o mongolismo, e cons-
tituiria cerca de 14 de todos os casos de D.M.
no sexo masculino. '

A frequéncia das portadoras foi calculada
em 244 por 1000 individuos do sexo feminino,
¢ o risco de repeticio da doenca nos filhos de
‘uma portadora serd de 25 %. E portanto da
maior importincia, em termos de prevengio da
D.M., localizar, estudar e aconselhar genetica-
mente estas familias.
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3. Mecanismos da deficiéncia

Nas anomalias cromossémicas numéricas ou
estruturais graves em que ha evidéncia da perda
ou ganho de uma quantidade aprecidvel de ma-
terial genético, o crescimento e o desenvolvi-
mento de vérias estruturas do corpo humano
foram afectadas e o individuo apresenta uma
série de malformagBes congénitas que incluem
o sistema nervoso central e explicam a defi-
ciéncia mental mais ou menos grave que acom-
panha estes sindromas. ’

Assim, por exemplo, na trissomia 21 (mon-
golismo) o cérebro é mais pequeno, principal-
mente os lobos frontais bem como o ftronco
cerebral, As células ganglionares do cortex cere-
bral estdo muito diminuidas e sfo frequentes
as heterotipias. Na trissomia 13 as malforma-
¢oes do sistema nervoso sio muito graves ainda.

Christensen ¢ Nielsen (1981), estudando re-
centemente o sistema nervoso de doentes com
sindroma de Turner, verificaram que a falta de
um cromossoma X predispbe para certas malfor-
magSes de certas dreas do hemisfério direito e
da porcio basal da regido frontal. Estes achados
estariam relacionados com os défices selectivos
encontrados nestes doentes, como a existéncia
de dificuldades espaciais, deficiéncias sensoriais,
como andsmia e surdez neurosensorial, e Q.I
mais deficiente nas dreas ndo verbais.

Por outro lado, é conhecido de h& muito que
quanto maior for o ndmero de cromossomas X
além de dois, maior é a deficiéncia intelectual.
Um doente com uma férmula cromossémica
49, XXXXX serd mais afectado que um doente
com a férmula cromossémica 47,XXX.

Além das dismorfias do sistema nervoso, tem
sido apontada a existéncia de defeitos enzimd-
ticos especificos atribuiveis & presenca de um
excesso de genes num determinado locus como
nas trissomias, ou & sua falta como nas delec-
¢les totais ou parciais, ou ainda em alteragOes
estruturais mais finas como o locus fragil q28
do cromossoma X,

A sintese de proteinas e enzimas € um pro-
cesso complexo cuidadosamente regulado, no
qual estdo implicados genes estruturais ¢ genes



reguladores. N&o sendo um processo simples-
mente quantitativo, uma dose génica em tripli-
cado ndo se traduz necessariamente por um
aumento de 50 % de uma determinada proteina
ou enzima. E no caso especifico dos genes regu-
ladores poderd haver, até, uma diminuicio da
sintese das protefnas previstas. Com efeito, os
genes reguladores actuam por meio da sintese
de produtos que se fixam de forma reversivel
em locais especificos dos cromossomas, blo-
queando temporariamente o gene estrutural e
regulando assim o seu funcionamento. Os genes
reguladores poderdo assim influenciar negativa-
mente o ritmo da descodificagao.

O facto de um certo nimero de mulheres
portadoras do locus fragil q28 no cromos-
soma X evidenciaram graus varidveis de D.M.,,
é perfeitamente explicavel pela variabilidade do
nimero de cromossomas X inactivados no seu
organismo. Aos individuos em .cuja compo-
sigho cromossémica entrem dois ou mais cro-
mossomas X, todos se inactivam em interfase
excepto um. Uma mulher normal, XX, tem
pois apenas um ctomossoma X activo em inter-
fase. O cromossoma inactivado € determinado
numa fase precoce da vida embrionéria e é
sempre o mesmo para cada linha celular, Uma
muther portadora do marcador Xq28 terd teo-

Fig. 5 — Cromossomas X e Y com bandas G.
p - brago curto; c - centrémero; q - brago longo; Xp28 -
braco longo do cromossoma X, regido 2, sub-regido 8.

ricamente 50 % de células com o cromossoma
anormal,

Jacobs e colaboradores (1980) encontraram
que a percentagem de células Xq28 detectadas
nas portadoras estd na relacio directa com o
nivel mental das suas possuidoras, € na relacio
inversa com a respectiva idade. A explicagio
da D.M. nas portadoras poderd estar relacio-
nada com a percentagem de células em o cro-
mossoma X alterado estd activo. Por outro lado,
que o locus fragil é susceptivel de rotura e o cro-
mossoma poderd perder a sua banda <distal, o
que o torna dificilmente detectivel; se essa
perda ocorrer no cromossoma X activo, esse
facto serd letal para a célula, que serd eliminada
selectivamente. Haveria uma tendéncia final
para a eliminagfio das células com marcador X
activo, e uma acumulacio de células com mar-
cador X inactivo mas deletadas e por isso ndo
detectaveis. Isto explicaria a diminui¢io com
a idade.

Um estudo realizado por Turner (1980),
numa instituicio para débeis ligeiros, mostrou
a existéncia do marcador X em 7% das rapa-
rigas ai internadas. Por outro lado, a existéncia
de portadoras do marcador X com expressio
fenotipica podera explicar por que razio uma
mulher com D.M. tem um risco de 35'% de ter
um fitho com D.M., ao passo que um homem
com D.M. tem apenas um risco de 9 %.

Jacob e colaboradores (1980), no estudo refe-
rido acima, verificaram ainda que ndo existe
recombinagio (crossing-over) entre o locus fra-
gil e a D.M. Assim, em 36 hipéteses de recom-
binagio, nunca houve separacio entre a ex-
pressdo citologica ¢ a expressio fenotipica. Este
facto € a favor da relagdo intima entre a lesdo
cromossémica e o quadro clinico,

O locus fragil do cromossoma X e a sua
relagio com um quadro de D.M. grave é um
achado importante da citogenética clinica, pois
pela primeira vez se estd a relacionar a acgiio
de um gene no locus fragil com uma anomalia
biogquimica e com uma alteracio cromossémica
especifica, O erro ¢ certamente de natureza bio-
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quimica e relacionado com o metabolismo do
4cido folico.

No entanto as investigacdes estdo ainda no
inicio. A curto prazo serd necessirio estudar
a populagio normal em termos de expressio
de locus fragil, estudar citogeneticamente as fa-
milias com evidéncia de D.M. de transmissio
ligada ao X, e melhorar as condigbes técnicas,
quer para o estudo das portadoras quer para
a execucdo do diagndstico pré-natal.

4. Conclusoes

A existéneia de formas de D.M. fazendo
parte de sindromas cromossdmicos bem conhe-
cidos e nalguns casos hereditariamente trans-
missiveis, abre novos caminhos na prevengio
genética da D.M.

Mas a prevencio genética tem como condi-
¢80 essencial uma abordagem clinica e diagnds-
tica correcta. Um diagndstico exacto da etiologia
da DM. s6 pode ser feito apds uma inves-
tigacio completa, devendo obrigatoriamente
pesquisar-se a possivel existéncia de factores
ambienciais, bioquimicos e cromossémicos; de-
vera fazer-se um estudo clinico detalhado de
cada doente, e investigar outros casos de D.M.
na familia que permitam a identifica¢io de uma
possivel forma de D.M. ligada ao cromos-
soma X.

O risco de repeticio das formas ndo espe-
cificas de D.M. ¢é varidvel, decorre de estudos
empiricos e as formas de prevengio sdo escassas
(Bundey e Carter, 1974). Pelo contrario, existem
sindromas de etiologia bem esclarecida, em que
os modos de transmissfo sio bem conhecidos
¢ os riscos de repeticio podem ser muito ele-
vados, como por exemplo a D.M. ligada ao
locus fragil do cromossoma X. Tndividuos por-
tadores de translocacOes equilibradas e maes de
idade avangada sdo também grupos de alto
risco de aparecimento de anomalias cromossd-
micas.
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Para todos estes casos existem possibilidades
de prevengdo através de aconselhamento ge-
nético e de diagndstico pré-natal, pelo que o
diagndstico do sindroma a que pertence a D.M.
e a correcta orientagio da situacdo sio da maior
importancia em termos de prevengdo.
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