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2 - INTRODUGEO

Segundo Escalante e Frota-Pessoa (1973), a incidencia na
populacao da deficiencia mental e estimada em 4 a 5%. A ver-
dadeira incidencia niao pode, no entanto, ser estimada bor esta-
tistica oficial. Isto ocorre porque varios fatores, entre os
quais o conceito de deficiencia mental e o nivel socio-economi-
co e cultural da populacao, vao influenciar nos dados coletados.
Atualmente, aceita-se que a fracao populacional intelectual de-
ficiente esteja entre 2 -a 4%, com uma media em 3%. De acordo
com Penrose (1954), a maior freqllencia de deficientes mentais
se observa em idades entre 10 e 14 anos (cf. tabela 2.1). Ordo-
nez e Forcades (1971), investigando criangas e jovens de ate 20
anos, em Cadiz, Espanha, previamente diagnosticadas como defi-
cientes mentais, encontrou tambem maior freqliencia (35%) nessa
mesma faixa etaria. A explicagao para esses fatos (seg. Zerbin-
-Rudin, 1969) e dada pela dificil comprovacao da deficiencia
mental em criancas na primeira infancia, pela mortalidade, em
parte, dos adultos deficientes (selecao favorecendo os normais)
e pelo fato dos sobreviventes de grau leve adquirirem algum co-
nhecimento por instrucao dissimulando a deficiencia. Devido en-
tao, a esses fatores, ao grande numero de deficientes e a difi-
culdade de sua integragao em uma sociedade tecnologicamente com-
petitiva, e que seu estudo e prevengao se tornam de grande im-
portancia. ,

0 termo oligofrenia (do grego, oligo = pquco; phren = pen-
samento) foi introduzido na psiquiatria por Kraepelin. A nomen-
clatura deste grupo e bastante variada e depende do local. As-



Tabela 2.1 - Freqllencia de deficientes mentais, por grupo de
idade, calculado por Penrose (1954), a partir
dos dados de Lewis, 1929 (Wood Report).

Amostra da

‘Grupo de populacao Deficientes Freqliencia (%)
idade (em mil) averiguados na populacao
0 -4 57 69 0,12
5 -9 57 - 882 1,55
10 - 14 58 1.486 2,56
15 - 19 57 - 617 1,08
20 - 29 102 860 0,84
30 - 39 91 - 515 0,57
“40 - 49 82 441 0,54
50 - 59 60 294 0,49
+ de 60 59 170 0,29

Total \ 623 5.334 0,86




sim, podemos encontrar termos como: debilidade mental, retarda-
mento mental, subanormalidade mental, amentia e deficiencia
mental (para maiores detalhes ver tabela 2.2). A preferencia
atual, no entanto, tem sido dada ao ultimo, devido ao fato dele
explicar e descrever melhor o problema.

Deficiencia mental pode ent3ao ser definida como um processo
organico caracterizado pelo desenvolvimento mental incompleto,
condicionado por uma serie de fatores, endogenos ou exdgenos,
cuja ocorrencia pode ser de natureza inata ou durante o perjodo
de maturacao e evolucao das capacidades intelectuais, associada
a uma deficiencia no comportamento adaptativo. Desta forma, o
que -caracteriza o desenvolvimento mental incompleto (Garcia,
1954) & a insuficiencia intelectual dos individuos atingidos,
fazendo com que a compreensao, criatividade e a critica fiquem
quase ou totalmente anuladas, tornando-os incapazes de conviver
em comunidades. Este conceito, segundo ele, e apenas quantitati-
vo e esta sujeito a uma certa relatividade imposta pelo padrao
social que vai defini-la. No entanto, de acordo com Krynski’
(1973), a deficiencia mental nao é apenas um disturbio quanti-
tativo da inteligencia, mas um complexo psicopatologico que en-
volve as mais variadas estruturas com a conseqilente formagcao de
um modelo distoreido qualitativa e quantitativamente para a cor-
reta integragao do mundo exterior e formagao dos engramas in-—
trapsiquicos corretos. Ja Lashley (seg. Garcia, 1954) conclui
que a faculdade de aprender e de conservar a aprendizagem adqui-
rida depende mais de um minimo de massa cortical capaz de fun-
cionar, do que de uma diferenciacao anatomo-fisiologica cere-
bral. Para ele, nao ocorre uma especializacao funcional, e a
perda das funcoes e um fenomeno mais de natureza quantitativa
do que qualitativa.

Atualmente, porem, tem-se procurado definir um deficiente
mental em funcao de seu Q.I., que e obtido atraves de testes de
avaliacio da idade mental do individuo ou atraves de sua capaci-
dade de adaptagdo. Isto porque, segundo Clarke e Clarke (1974),
nenhum dos termos ja mencionados descreve uma entidade claramente
definida, mas sim um grupo de estados heterogeneos e de etiologia
variada caracterizado por baixa ou muito baixa inteligencia.



Tabela 2.2 - Denominacao, de acordo com alguns paises, dos diferentes graus de deficiencia mental, e sua de-
limitacao aproximada com relacao a idade intelectual e o quociente de inteligencia (seg. Penro-

se, 1954, modificada).

Grau de deficiencia

mental Inglaterra EE.UU.
Ligeira High-grade feeble- Moron
' -minded ou simpleton
Media Medium ou low-grade, Imbecile
Imbecile
Grave Low-grade, Idiot Idiot
. Todos os graus Mentally defective*  Feeble-
Amentia -minded

Inteligencia aproximada

expressada por:
Idade mental (em anos)

Franca Alemanha Q.I.
Debile Debilidad 50-70
Imbécile Imbecilidad 20-49
Idiot Idioctia 0-19
Arriére, Debilidad 0-70
Olzfo- mental

phrenie Oligofrenia

Seg. Seg.

Penrose Ewald
7-10 11-18
3-6 5-11
0-2 0-4
0-10 - 0-18"

* Recentemente mentally subnormal.
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0 estudo psicologico do deficiente mental oferéce tambem
uma oportunidade para avaliar, por um lado, os efeitos compor-
tamentais da lesao cerebral ou malformacao em diversos grausg‘e
por outro, os fatores socio-culturais extremamente adversos. _

A deficiencia mental, no entanto, diminui pouco a sobrevi- -
vencia, mas torna os afetados dependentes de familiares e insti-
tuigoes. 0 tratamento e basicamente educacional, caro, prolon-
gado e de eficiencia limitada. Devido a todos estes fatores, um
deficiente mental vai apresentar nao so’ prob]emas sociais, mas
tambem medicos e individuais.

2.1 - Diagnostico e Classificacao

0 desenvolvimento do sistema nervoso depende: a) da estrutu-
ra geneticamente predeterminada; b) das ocorrencias durante as
etapas embrionaria e fetal; e c) das influencias da nutrigao e
dos estimulos apos o nascimento. Qualquer alteragao, que ocorra
numa dessas fases, pode levar a deficiencia das capacidades men-
tais.

De acordo com Ortega (1973), a analise clinica dos deficien-
tes mentais mostra serem eles portadores de patologia heredita-
ria ou entao adquirida no periodo pre, peri ou pos-natal. Para
Zigler (seg. Krynski, 1973), o comportamento do deficiente men-
tal nao e somente o produto imutavel da baixa inteligencia, mas
'sim um sistema psicologico extremamente complexo. Assim, difi-
cilmente se pode aceitar uma deficiencia social condicionada sem
outra variavel que nao a carencia do estimulo nato.

Do ponto de vista medico, seu diagnostico implicara 3 consi-
deracoes que sao: a deficiencia do individuo em auto-conduzir;
rendimento escolar ou social insuficiente; e falta de capacida-
intelectual para compreensdao e sintese, inteligencia pratica e
poder de abstracao. Para se chegar a um diagnostico seguro,
Walter Fernald (seg. Penrose, 1954) acha que o mesmo deve ser
fundamentado em: exame somatico e neuroldgico, anamnese familial,
anamnese individual, anamnese escolar, apreciacao do trabalho e
rendimento pessoal, exame das aquisigOes praticas e espontaneas,
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historico social, eficiencia economica, conduta moral, e exame
mental. Portanto, os passos a seguir em caso de suspeita de de-
ficiencia mental devem ser: verificar se de fato existe retardo
mental, avaliar o grau do disturbio e fazer sua classificacao,
realizar se possivel o diagnostico etiologico, e por fim adotar
as medidas medicas profilaticas pertinentes.
Cada exame deve iniciar-se com uma conversagio com o pacien-

te. 0 assunto nao necessita ser especifico, mas sim ordenado, a
fim de estimar a sua capacidade mental. 0 grau da deficiencia
deve ser avaliado atraves da aplicacao de questionarios espe-
ciais, analisados por psicologos. A partir dai, ent3do, podera
ele ser definido e classificado.

~ 0 primeiro estudo da variabilidade da inteligencia humana
foi realizado por Galton, em 1869. Segundo Ortega (1973), ele
baseou-se, para tanto, em uma relacao das capacidades intelec-
tuais dos individuos, empregando formas estatisticas. Desta epo-
ca em diante, surgiram varias hipoteses e testes para determi-
nar o Q.I. e assim definir e classificar a deficiencia mental.
Esses testes, no entanto, so se tornaram conhecidos e sistema-
tizados a partir de 1907, com os estudos de Binet e Simon. Para
eles, todo individuo deve adquirir nocao de bom senso indepen-
dentemente da sua instrugao escolar ou profissional. Assim, es-
tabeleceram testes e escalas apropriadas para criancgas e adul-
tos, que lhes permitissem determinar a idade mental do indivi-
duo. Com esta categorizagao\(de Binet e Simon), um deficiente
mental era classificado associando-se a sua idade mental a de
uma crianca. Assim, o idiota seria comparavel a uma criancga de
3 anos, o imbecil a de 3 a 7 anos, e o debil a de 7 a 12 anos.
Seus testes, apesar de bem aceitos e aplicaveis ao povo europeu,
nao tiveram o mesmo exito na America do Norte. Portanto, Terman,
em 1916, numa revisao, procurou adaptar esses testes ao povo
americano, estabelecendo valores e significados ao Q.I. (cf. ta-
bela 2.3). Este termo foi criado por Stern e e obtido atraves
da relagao percentual entre idade mental e idade cronologica. A
partir dai surgiram inumeros testes tentando classificar a defi-
ciencia mental, usando para isto, varios parametros, inclusive
a competencia social do individuo. Devido, no entanto, a discor-
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Tabela 2.3 - Valores e significados ao Q.I. de acordo com

Terman, 1916, adaptados a populacao americana
(seg. Garcia, 1954). Revisao Binet-Stanford.

Q1.

“Abaixo de 25
De 25 a 50
De 50 a 70
De 70 a 90
De/90 a 110
De 110 a 120
De 120 a 140
Acima de 140

Oligofrenia

Significacao

Idiota

Imbecilidade

Debilidade mental

Debilidade mental fronteiriga
Inteligencia normal
Inteligencia superior
Inteligéncia muito superior

Inteligencia genial
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dancia dos varios autores e a falta de compreensao do real sig-
nificado do Q.I., ha uma tendencia para seu desaparecimento.
Pela T1iteratura, pode-se notar que o maior problema se en-
contra no proprio conceito de inteligencia. Desta forma, nao
existe uma uniformidade de pensamento a respeito dela. Mesmo as-
sim, todos os testes, apesar de se dizerem diferentes, sao pa-
dronizados de maneira semelhante. Assim e que a media de inteli-
gencia e referida como 100 e o desvio padrao esta entre 12 e 17
com uma media em 16. Atraves desta distribuigdo, sao classifi-
cados, teoricamente, como deficientes mentais 2,5% da populacao,
por estarem a 1,96 desvios padrdes abaixo da média e se locali-
zarem no ramo inferior da curva. De posse desses dados, a Orga-
nizagao Mundial de Saude, OMS, definiu os graus de deficiéncia
mental em funcao dos numeros de desvios padroes abaixo da media.
Desta forma, foi realizada uma nova classificagao (tabela 2.4).

2.2 - Etiologia da Deficiencia Mental

gomente a partir das investigacoes de Kraepelin se pode di-
ferenciar com clareza as deficiencias mentais das demencias.
‘Apesar dele insistir que sua classificacao devia se realizar
apenas segundo sua etiologia e natureza dos processos patologi-
cos, a maioria dos autores continuava a classifica-la apenas pe-
lo Q.I. Segundo Amat e col. (1965), as investigacoes de Burkenshau,
Kirman e Sorsby, 1953 e de Cozar e cols., 1954, mostrando que a
toxoplasmose podia ser a causa de muitas formas clinicas da de-
ficiencia mental, deram oportunidade de passar a classifica-las
sob o ponto de vista etiologico e a considerar o Q.I. como uma
expressao a mais da doenca e nao como conseqliencia hereditaria.
As causas da deficiencia mental sao varias e de dificil com-
provagao, pois a maioria age na fase pre ou perinatal. A aborda-
gem sobre sua etiologia baseava-se em estudos sobre alteragoes
hormonais e metabolicas no determinismo genetico e modificacoes
do ambiente intra-uterino e perinatal. Estudos recentes, no en-
tanto, Chaves (1975), baseados na Biologia Molecular, demonstram
que ao lado desses fatores existem outros, como ambiente social
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Tabela 2.4 - Classificagao dos deficientes mentais em fungao do
Q.I. indicada pela Organizacao Mundial de Saude

(OMS).
NO de desvios padroes Di§tribuig§o
Definigao Q.1I. abaixo da media teorica (%)
Fronteiricgo 68 - 83 1 -2 13,590
Leve 52 - 67 2 - 3 2,150
Moderado 36 - 51 3 -4 0,120
Grave 20~ 35 4 -5 0,003
Profundo <20 > < 0,001
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e a emocao, que perturbam o desenvolvimento e crescimento da
crianga. De acordo com Zerbin-Rudin (1969), na deficiéncia men-
tal a heranga e ambiente se penetram e se entrelacam de maneira
muito complexa.

Costuma-se classificar a deficiencia mental devido a fatores
ambientais, geneticos e desconhecidos. Noys, 1953 {seg. Bickel
e col., 1969), calculou que 85 - 95% dos casos de deficiencia
mental sao de origem pre-natal, porem, apenas 50% sao de origem
hereditaria. As causas ambientais mais conhecidas s3o: traumas
de parto e posteriores lesoes cerebrais, anoxias, intoxicacgoes,
infecgOes e deficiencias alimentares. As causas geneticas podem
ser genicas e cromossomicas. As genicas podem ser decorrentes de
genes autossomicos dominantes, genes no cromossomo X e homozigo-
se de genes autossomicos recessivos. De grande importancia sdo
tambemos erros inatos do metabolismo. Sua deteccao precoce pos-
sibilita a orientacao adequada e a aplicacdo de medidas profila-
ticas. As causas cromossomicas se devem a aberracOes numéricas
ou estruturais dos autossomos e cromossomos sexuais. Para maio-
res detalhes a respeito dessa classificagao, ver tabela 2.5.

Como o aconselhamento depende do diagnostico etiologico, o0s
esforcos devem se concentrar na coleta de informacoes pertinen-
tes, seja por anamnese, seja por exames clinicos e laboratoriais.
Tres aspectos sao importantes: 1) historia da gravidez e parto
que podem fornecer indicios de causas ambientais (irradiacao,
droga, infeccao, traumatismo e anoxia de parto); 2) heredograma,
que pode revelar outros afetados na familia ou consangliinidade
entre os progenitores e pode sugerir, pela distribuicao dos afe-
tados, o tipo de heranca; e 3) historico do desenvolvimento men-
tal desde o nascimento e suas possiveis relacoOes com infecgEeé
e traumatismos acaso sofridos pelos pacientes.

Decidir se um caso isolado de deficiencia mental e de ori-
gem genetica ou ambiental torna-se dificil; muitas vezes a anam-
nese nada revela de suspeito e, no entanto, a deficiencia pode
ser causada por fator ambiental que nao se consegue identificar.
Por outro lado, e ainda mais comum que nao seja possivel reco-
nhecer o carater isolado de um caso de deficiencia mental. 0 so-
frimento fetal e a anoxia podem resultar de parto distoxico,mas
podem também ser determinados por deficiencia do proprio feto.
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Tabela 2.5 - Deficiencia mental segundo seus fatores etiologicos.

1. Fatores Geneticos
1.1 Anomalias Cromossomicas: 10 a 20%
- Nos Autossomos
- Nos Cromossomos Sexuais

1.2 Disturbios Metabolicos: 1 a 5%
- Metabolismo dos Aminoacidos
- Metabolismo dos Glicideos
- Metabolismo dos Nucleotideos
- Metabolismo Eritrocitario
- Deficiencia das Proteinas Sericas
- Deficiencias Hormonais

1.3 Outros de Transmissao Mendeliana Simples: 3 a 8%
Autossomica Dominante

Autossomica Recessiva

Ligada ao Cromossomo X Dominante

1

Ligada ao Cromossomo X Recessiva

1.4 Fatores Poligenicos: 5 a 15%

2. Fatores Ambientais e Condicoes Associadas
2.1 Malformagoes Congenitas: 5 a 15%
- Malformacao do Sistema Nervoso Central
- Malformacoes Glandulares
- - Malformacoes Congenitas Multiplas

2.2.Disturbios Psiquiatricos: 1 a 4%

2.3 Fatores Ambientais de Alto Risco: 10 a 30%
- Fatores Pre-natal
- Fatores Perinatal
- Fatores Neonatais

3. Fatores Desconhecidos: 10 a 50%




17

Para o desenvolvimento da deficiencia mentaT,vos fatores ge-
neticos sao de importancia primordial (Bickel e col., 1969). Se-
gundo ele, Yannet, em 1957, estudando 2.500 internos num grande
asilo para meninos retardados mentais, atribuiu a deficiencia
mental, em 90% dos casos, a fatores geneticos ou pré-natais. Ja
Reed e Reed (seg. Escalante e Frota-Pessoa, 1973), excluidos os
afetados por mongolismo, que sao de diagnostico seéuro, cerca de
12% dos casos de deficiencia mental ndo revelaram indicios que
permitiam decidir se sua origem era genética ou ambiental; a etio-
logia foi claramente genetica em 29% dos casos e apenas provavel-
mente genetica em 19%; finalmente, em 10% a causa foi provavel-
mente ambiental.

A deficiencia mental parece ser a caracteristica clinica
mais constante de anormalidades nao balanceadas dos autossomos.
Embora informagdes concernentes a freqtlencia de anormalidades na
populacao em geral (Corey e cols., 1971) estejam agora disponi-
veis, destas, poucas informacoes sao utilizadas no que diz res-
peito a contribuigao de aberracoes cromossomicas para o conheci-
mento etioldgico da deficiencia mental. Magnelli (1976), estu-
dando 50 pacientes classificados como retardo mental idiopatico,
encontrou anomalia cromossomica em 14%. ;

Ha tambem formas de deficiencia mental em que uma mutagao
do gene conduz ao deficit de uma enzima ou de uma proteina, cau-
sando um disturbio metabolico e consecutiva lesao cerebral. 0
tipo de heranca mais freqllente e por caracteres recessivos, ge-
ralmente autossomicos e alguns se devem a genes do cromossomo X.
| A primeira observacao de um disturbio metabolico foi reali-
zada por Garrod, em 1902 (alcaptonuria). Em 1909, atraves de uma
publicagao na Royal Society of Physicians, ele conceituou erro
inato do metabolismo a partir de estudos sobre albinismo, alcap-
tonuria, cistinuria e pentosiria.

_Em 1934, Folling, com o intuito de detectar a fenilcetonu-
ria, introduziu metodos analiticos adequados no diagnostico cli-
nico. Desde entao, diversos metodos de investigacao bioquimica
tem permitido identificar inlUmeras deficiencias metabolico-ge-
neticas. Segundo Hsia (1972), ja foram descritos no homem 175
tipos de erro inato do metabolismo. Para Mozzconacci (seg. Or-
donez e Forcades, 1971), 32 correspondem a desordens ligadas aos
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aminoacidos. De acordo com Boggs (1972), 20 estao associadas a
deficiencia mental. |

Estudos tem mostrado, OMS (1968), que se a mutacao do gene
modifica a estrutura ou quantidade de proteina, sua atividade
sera alterada. Se a modificacdo & uma enzima (regulador das rea-
goes metabolicas) havera alteracao do equilibrio bioquimico nor-
mal. A modificacao do metabolismo celular resulta no acumulo do
substrato da reacgao catalizada normalmente pela enzima, ou na
insuficiencia do produto resultante dessa reacao, ou no aumento
dos derivados do substrato. O deficit de uma so enzima pode cau-
sar grandes repercussoes metabolicas e clinicas. Assim, uma
anomalia genetica pode ser diagnosticada por suas manifestagoes
c1?nicas. No entanto, a inconstancia dos sintomas dificulta o
d1agnost1co clinico e a presenca simultanea de numerosas altera-
gBes bioquimicas a deteccao do bloqueio metabolico primario.

A deficiencia mental (seg. Boggs, 1971) resulta do defeito
toxico de um metab0lito em excesso no cerebro ou pela deficien-
cia de um proddto requerido para a nutrigcao normal ao desenvol-
vimento das celulas do cerebro. Portanto, a realizacao de tes-
tes precoces tem grande importancia para o reconhecimento da
anomalia, ‘antes que aparecam lesdes organicas irreversiveis, de-
vido a possibilidade de profilaxia.

2.3 - Objetivos do Trabalho

0 fato da deficiencia mental estar associada aos mais varia-
dos quadros clinicos e 3s mais diversas causas implica a necessi-
dade de melhores estudos que possam contribuir para o esclareci-
mento dos fatores etiologicos, da patogenese e do prognostico
nos seus variados tipos.

Como foi visto, as aberracoes cromossomicas e os disturbios
metabolicos representam fatores de grande importancia na genese
da deficiencia mental. Assim, e com a finalidade de se avaliar
a importancia etiologica destes dois grupos de fatores, o pre-
sente projeto foi estruturado com base em uma metodologia espe-
cial de estudo de uma amostra de deficientes mentais.
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0 que se espera}é que 0os quadros clinicos de deficientes que
respondem positivamente aos testes bioquimicos apresentem tambem
uma freqliencia de aberracoes cromossomicas que nao difira da ob-
servada na populagéo em geral. Desta forma, servindo-se dos pa-
cientes com reagao positiva para os testes bioquimicos, como
controles, espera-se encontrar maior numero de aberragGes no gru-
po cuja reacao para erro inato do metabolismo foi negativa.

Com o intuito de auxiliar o estudo clinico, citogenetico e
bioquimico, foram feitas analises dermatoglificas em todos os pa-
cientes. Investigacoes também foram realizadas com a finalidade
de se verificar a freqliencia da cromatina sexual X, a freqliencia
dos tipos de aberracoes cromossomicas e de disturbios metaboli-
cos e suas possiveis correlacoes entre os quadros clinicos de
“deficiencia mental. | ,

A importancia destes estudos torna-se evidente, por prevenir,
atraves do aconselhamento, o nascimento de novos individuos com
deficiencia mental ou a detecgcao precoce dos mesmos, permitindo
a acao de medidas medico-profilaticas adequadas.
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - Caracterizacao da Amostra Estudada

0 estudo foi realizado em 97 mulheres portadoras de defici-
encia mental, que se encontram internadas no Asilo Sgo Vicente
de Paula, na cidade de Curitiba. Todas foram previamente subme-
tidas a minucioso exame clinico, com a finalidade de se estabe-
lecer possiveis correlacoes sindromicas com deficiencia mental.
Por ocasiao do exame fisico foram preenchidas fichas. Nestas,
anotaram-se o quadro clinico com os desvios do normal, e as fa-
cilidades e dificuldades encontradas durante a coleta do mate-
rial.

A anamnese genealdgica, o nivel socio-econdomico, e suas ‘ida-
des nao foram verificadas, por nao se conhecer seus familiares
e devido a impossibilidade de se obter informacoes a partir das
pacientes. '

Do ponto de vista racial, o grupo apresentou-se heterogenio.
Foram classificadas como branco (67), negro (14), mulato (7) e
pardo ou faio (9). ‘

3.2 - Metodologia Empregada

Inicialmente, a fim de inspirar a confianca as pacientes, e
‘estabelecer um relacionamento amistoso e adequado, procurou-se,
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antes dos exames, conversar individualmente com cada uma. A co-
leta, geralmente, foi realizada comecando pelo sangue. A seguir,
fez-se a raspagem da mucosa bucal e obtiveram-se as impressaes'
demorpapilares digitais e palmares. O Gltimo material a ser obti-
do foi a urina. A maioria delas reagiu de maneira positiva, o

que muito auxiliou no sucesso da coleta do material. A maior di-
ficuldade encontrada foi na obtencao da urina, por nao depender
da propria vontade das pacientes, uma vez que as mesmas nao ti-
nham controle dos esfincteres. Mesmo assim, apenas com sete de-
las nao se logrou exito.

3.2.1 - Estudo Citogenetico

0 estudo citogenetico constou da analise dos cromossomos e
do sexo nuclear. Para a analise dos cromossomos metafasicos foi
feita cultura temporaria de linfocitos, usando-se, para isto,
meio de cultura completo. Com essa finalidade, foram coletados,
de cada paciente, 10 ml de sangue venoso em seringa descartavel,
esterilizada e heparinizada.

Para a analise do sexo nuclear, isto e, cromatina X, foi usa-
do esfregago, em lamina, de material obtido pela raspagem da mu-
cosa bucal.

3.2.1.1 - Preparacdo do Meio de Cultura Completo

Diluir 1 vidro (11 g) de meio 199 (Difco) em 1 litro de agua
tridestilada em vidro neutro. Acrescentar:

Micostatin, 175 mg; estreptomicina, 150 ug por ml de meio;
penicilina; 200 U.I. por ml de meio; solugao de bicarbonato de
sodio a 10%, 3,5 ml; pool de soro humano (previamente inativado
a 56°¢C por 1 hora) na proporcgao de 30%; fitohemaglutinina M
(Difco) na proporcao de 2%. Homogeneizar bem, usando o agitador
magnetico. A seguir submeter a filtracdo, usando filtro Seitz
EK. Transferir o meio em quantidades de 9 ml para fraécos este-
reis com capacidade para 50 ml, de fundo plano e lacrados. Con-
servar no refrigerador a temperatura de -20°C. No momento do uso,
- colocar os frascos na estufa bacteriologica éara atingir a tem-
peratura de 37%. |
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3.2.1.2 - Obtencao e Analise dos Cromossomos

Apos coletar o sangue, deixar a seringa em repouso, presa
na posicao vertical, com a agulha (protegida) voltada para cima.
Isto e feito para separar, por sedimentacao, o plasma das hema-
cias. Retirar, entao, 1 ml do plasma e colocar no frasco conten-
do meio completo. Manter na estufa bacteriologica a 37% por 70
horas. Deve ser realizada, por medida de seguranca, no minimo
duas culturas por paciente. Acrescentar, apos esse periodo, 0,1
ml da solucdo de colchicina Houdée, homogeneizar e deixar na es-
tufa a 37°C por mais duas horas. A solugao de colchicina e obti-
da diluindo 1 grao (1 mg) em 25 ml de agua bidestilada e esteri-
l1izada.

| Completadas as 72 horas, retirar os frascos da estufa, agi-

tar para ressuspender as celulas que se encontram no fundo e
transferir seu conteudo para tubos de centrifuga. Centrifugar a
140 g durante 5 minutos. Em seguida, com o auxilio de uma pipe-
ta de Pasteur, desprezar o sobrenadante. Juntar, lentamente, ao
sedimento, 3 m1 da solugao hipotonica de cloreto de sodio a
0,075M, previamente aquecida a 37°%C. Ressuspender,suavemente,
com ﬁipeta e deixar na estufa a 37°C, por 5 minutos. Centrifu-
gar a 140 g por 5 minutos. Desprezar o sobrenadante e proceder
a fixagao. Para tanto, utilizar 4 ml da solucao fixadora, prepa-
rada no momento de usar (3 volumes de metanol para 1 volume de
acido acetico glacial). Ressuspender as celulas, pipetando bem,
ate a suspensao ficar homogenea. Centrifdgar a 140 g por 5 minu-
tos. Repetir a operagao por mais duas vezes. Na segunda, deixar
em repouso de 30 minutos a 1 hora em temperatura ambiente. No
final, desprezar todo sobrenadante e acrescentar 0,5 ml da solu-
cao fixadora, para se obter uma diluicao adequada para preparar
as laminas. Colocar 3 a 4 gotas desta suspensao celular em lami-
nas, previamente lavadas e colocadas em alcool absoluto. Secar
ao ar. Para corar, usar 10 gotas de corante de Giemsa sobre o
colchao de agua destilada, homogeneizar bem e deixar por 10 mi-
nutos. Lavar as laminas, para retirar o excesso de corante, se-
car e analisar.

Para a contagem dos cromossomos foi usado o metodo descrito
por Beiguelman (1974). Como nao se trata de anomalias bem defi-
nidas, inicialmente, fazer a analise de 32 metafases, de cada
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paciente. Se todas elas mostrarem o mesmo cariotipo, encerrar o
estudo. No entanto, se for encontrado pelo menos um cariotipo
diferente passa-se para a analise de 50 metafases. Se no fim
desta nao for encontrado mais nenhum cariotipo discrépante, en-
cerrar a analise. Caso contrario, se for encontrado mais um,pas-
sar para 100. Isto foi realizado para que somente se exclua a
hipotese de mosaicismo com 95% de seguranca. Para tanto, € ne-
cessario nenhuma celula com cariotipo discrepante em 32 metafa-
ses analisadas, ou apenas 1 em 50 ou ate 5 em 100. No caso de
aparecer cariotipos diferentes, na proporgao superior a 5% desde
as primeiras contagens, pode-se encerrar a analise ate com 20
metafases. ’

3.2.1.3 - Obtencdo e Analise da Cromatina Sexual X

A cromatina sexual X foi analisada em celulas obtidas do es-
fregagco da mucosa bucal. Realizar a coleta atraves da raspagem
das paredes internas das bochechas, com o auxilio de uma lamina,"
limpa e de bordos regulares. Para limpar a mucosa de bacterias
e tecidos em degeneracao, fazer a raspagem 3 vezes, sendo em 3
passos cada uma. Usar, para o esfregaco, o material da terceira
raspagem. Preparar e corar as laminas, pelo metodo da Fucsina
fenicada. Por medida de seguranca, fazer tambem no minimo duas
laminas de cada paciente. Passar pela seguinte bateria:

Rlcool 95%, por 20 minutos (neste passo a lamina pode perma-
necer ate 24 horas); alcool absoluto, 3 minutos; deixar secar ao
ar; alcool 70%, 5 minutos; agua destilada, 8 minutos; corante
fucsina fenicada, 10 minutos; alcool 95%, 1 minuto; e alcool ab-
soluto, 1 minuto. Secar as laminas e analisar.

Preparo do corante Fucsina fenicada: solucao estoque (fucsi-
na basica, 3 g; alcool etilico 70%, 100 m1) 10 ml; acido fenico
(fenol) 5%, 90 ml; acido acetico glacial, 10 m1; formolaldeido
(formalina) 37%, 10 m1. Deixar em repouso 24 horas antes de usar.

Para a analise da cromatina, fazer a contagem em 100 niicleos
nao picnoticos e de bordos regulares com coloracdo homogenea.
Verificar a percentagem em que foi encontrada.
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3.2.2 - Analise Bioquimica dos Disturbios Metabolicos

A coleta da urina foi realizada atraves de miccao esponta-
nea. Assim, foram coletados, aproximadamente, 50 ml de urina de
cada paciente, em frascos perfeitamente lavados e limpos. A ana-
lise dos testes de triagem foi processada imediatamente apos a
coleta, pois a conservacao em refrigerador pode alterar algumas
provas. A importancia destes testes e facilitar de maneira sim-
ples o diagnostico do erro inato de metabolismo presente. Para
maiores detalhes ver Buist (1968), Renuart (1966) e Wannmacher
(1970).

3.2.2.1 - Testes de Triagem em Urina

As tecnicas que se seguem permitem verificar substancias
pkesentes na urina, em decorrencia de erro inato de metabolismo
que, em nossa amostra, poderia estar associado a deficiencia
mental. Para verificar o pH, presenca de corpos cetonicos, gli-
cose, proteina e sangue na urina, usaram-se fitas reativas
LABISTIX. As provas realizadas foram as seguintes:

Prova do Acido Sulfosalisilico |
Colocar 1 ml de urina em tubo de ensaio, 3 gotas do acido

sulfosalisilico a 10%. Um precipitado turvo indica a presenca
de um ou mais aminoacidos.

Prova do Azul de Toluidina

' Duas gotas de urina em papel de filtro espesso (Whatmann 3
MM); deixar secar ao ar; imergir no azul de toluidina por 1 mi-
nuto; lavar com acido acetico a 10%, para retirar o excesso de
corante. Uma cor azul intensa, uniforme, em toda a gota, indica
presenca de mucopolissacariduria. Solucao de Azul de Toluidina:
dissolver 0,5 g de azul de toluidina 0 em 200 m1 de acetona e
50 m1 de agua destilada.

Prova de Benedict (Substancias Redutoras)
1 ml de reativo de Benedict em tubo de ensaio; 2 gotas de

urina; ferver a chama. A reacao positiva e dada pela coloracao
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de verde a vermelho tijolo (+ a ++++). Alem da glicosuria, a rea-
¢cao e positiva em urinas que contenham lactose, frutose, pentose
ou em urina alcaptonuricas. Reativo de Benedict: Obtido pela mis-
tura estavel de dois reagentes. Reagente A (sulfato de cobre

17,3 g; agua destilada, 100 m1) e Reagente B (citrato de sodio,
173 g; carbonato de sodio 90 g; agua destilada, 600 ml). Misturar
os dois reagentes, aquecer em banho-maria a 60°C, filtrar e com-
pletar ate 850 ml com agua destilada.

Prova de Brand

1 ml de urina em tubo de ensaio; 12 gotas de cianeto de so-
dio; misturar; repouso 5 minutos; 1 gota da solucao de nitro-
prussiato. Uma cor vermelho beterraba indica presenca de substan-
- cias do grupo sulfidrila. Solucao de Cianeto de Sodio: cianeto
de sodio, 5 g; agua destilada, 100 ml. Solucao de Nitroprussia-
to de Sodio: nitroprussiato de sodio, 5 g; agua destilada, 100 ml.
Conservar ambas solucgoes no refrigerador, o cianeto deve ser re-
novado mensalmente.

Prova do Brometo de Cetil-Trimetil-Amonio (CTAB)
1-ml de urina recente filtrada; 6 gotas da solugao de CTAB;

misturar por rotacao; repouso por 10 minutos. Turvagao e forma-
cao de precipitado indica a presenca de mucopolissacariduria.
Solucao de CTAB: brometo de cetil-trimetil-amonio, 2,5 g; tam-
pao citrato M, 1000 ml; dissolver com leve aquecimento. Tampao
Citrato 1 M; pH 5,75: acido citrico monohidratado 210 g; agua
destilada, 500 ml; acrescentar cerca de 15 ml de hidroxido de
sodio 20 N (para ajustar o pH); completar o volume para 1000 ml
com agua destilada. o

Prova do Cloreto Ferrico

1 m1 de urina em tubo de ensaio; 2 a 4 gotas de cloreto fer-
rico a 10%; observar a cor imediatamente e apos 3 minutos em
agitacao. Cor verde escuro mostra que a reagao e positiva para
fenilcetonuria, que esmaece com o passar do tempo. Mostra tam-
bem bilirrubina, deficiencia em quinureninase e tirosinose. Co-
loragao azul esverdeada esta relacionada com hiperglicinemia,
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doenca do xarope de bordo, histidinemia e alcaptonuria. Cor ama-
rela, acidose piruvica. Cor purpura, ma absorcao da metionina,
uso de drogas como salicilatos, fenotiazinas, PAS, fenois. Cor
marron-vermelho, excrecao de acido acetil-acetico, de acido va-
nilico. Coloragao cinza, acidose latica, drogas como isoniazidas.

Prova da Dinitrofenilhidrazina (DNPH)

1 m1 de urina em tubo de ensaio; 3 gotas da solucao de DNPH;
misturar bem e deixar em repouso durante 60 minutos a temperatu-
ra ambiente. Precipitado turvo indica presenca de cetoicidos.
Solugao de DNPH: 2-4-dinitrofenilhidrazina, 1,5 g; metanol, 400
ml. Adicionar em seguida 100 m1 de acido cloridrico 6 N. Se for-
mar deposito filtrar. Guardar em frasco escuro no refrigerador.

Prova de Erlich

5 ml de urina recente em tubo de ensaio; 1 ml de solugao
P-dimetilaminobenzaldeido a 2% em acido cloridrico 2 N; deixar
em repouso porJIO minutos. Ap0s esse tempo, se aparecer uma co-

loracao rosea, adicionar 5 ml de clorofdormio e agitar. Se a cor
rosea passar para fase do cloroformio, trata-se de urobilinoge-
nio, caso contrario, permanecer na fase aquosa, trata-se de -por-
fobilinogenio.

Prova de Millon

Aplicar 1 gota de urina em papel filtro espesso (Whatmann 3
MM); secar; colocar 1 gota do reativo de Millon; secar a tempe-
ratura ambiente. Um anel marron em 2 minutos indica presenca de
tirosina ou acido p-hidroxifenilpiruvico. Reativo de Millon:
mercurio, 10 g; acido nitrico fumegante, 11 ml; colocar, vagaro-
samente em 22 ml1 de agua destilada. |

Prova da Nihidrina

1 m1 da solugao de nihidrina em tubo de ensaio; 3 gotas de
urina; misturar por rotacao; leitura entre 2 a 5 minutos. Cor
azul ou purpura, principalmente aos 2 minutos, indica a presen-
ca de um ou mais aminoacidos. Solugao de Nihidrina: nihidrina,

1 g; etanol 95%, 500 ml. Guardar em frasco escuro no refrigera-
dor.
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Prova gg Nitrosonaftol

1 ml1 de acido nitrico 2,63 N em tubo de ensaio; 1 gota de
nitrito de sodio 2,5%; 0,1 ml do nitrosonaftol a 0,1%; misturar
por rotacao; 3 gotas de urina; misturar bem. CoOr amarelo-averme-
lhada em 2 a 5 minutos indica presenca de metabolitos da tirosina.

Prova da Ortotoluidina

2 gotas de urina em papel de filtro espesso (Whatmann 3 MM);
secar; misturar em tubo de ensaio 0,5 g de tiocianato'de sodio;
2 gotas de O-toluidina a 1% e 5 ml de acetona; colocar 1 gota
desse reagente sobre o papel; observar a cor por 1 a 2 minutos.
0 surgimento de cor azul brilhante dentro de 30 segundos indica
a presenca de cobre.

Prova de Sulkowitch
1 ml de urina em tubo de ensaio; 1 ml do reativo de Sulkowitch.

Um precipitado denso leitoso indica presenca de calcio em excesso.
Reativo de Sulkowitch: acido oxalico (crist.), 2,5 g; oxalato

de amonio 2,5 g; acido acetico glacial, 5 ml; agua destilada '

145 ml.

3.2.3 - Estudo dos Dermatdglifos

As impressoes dermopapilares digitais e palmares foram ob-
tidas por constituir importante fator a diagnose clinica de de-
terminadas anomlias, principalmente, naquelas decorrentes de
aberracoes cromossomicas.

Para a tomada das impressoes foi empregada uma metodologia
muito conhecida que oferece bons resultados. 0 material usado
foi constituido apenas de um rolo de borracha, uma prancheta de
madeira, coberta, num dos lados, por uma placa metalica, tinta
de imprensa (preta) e papel sulfite branco. 0s passos para a
realizacao da coleta do material foram os seguintes:

Colocar uma gota de tinta sobre a superficie metalica da
prancheta. Com o auxilio do rolo de borracha, espalhar a tinta,
ate ficar distribuida homogeneamente. Passar o rolo, impregnado
de tinta, sobre a area que se deseja obter a impressao, sempre
no sentido proximal-distal.
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Como segundo passo, obter as impressoes da polpa da falange
distal dos dedos. Para isso, rolar cada dedo sobre o papel bran-
co, no sentido da maior dificuldade para a de menor dificuldade.
Ter o cuidado de verificar a presenca dos trirradios. Obter, a
seguir, as impressoes palmares, procurando manter o pulso da pa-
ciente, inicialmente, apoiado sobre o papel e os dedos levemen-
te abertos. Abaixar, entao, a mao da paciente, lentamente, e
pressiona-la, no papel, no sentido proximal-distal para auxiliar
a impressao.

Em casos de pacientes com reentrancias das maos, mais pro-
fundas, usar, sob o papel, uma espuma de borracha, para nao se
perder as impressoes dermatoglificas dessa area.

A analise dermatoglifica constou dos seguintes parametros:
padroes digitais e palmares, TRC, angulo atd, Tndice de Walker,
distancia ab, presenca e ou ausencia de trirradios digitais e
palmares e presenca e ou ausencia de trirradios digitais e pal-
mares e presenca de prega simiesca.

A classificacao dos padroes e a analise dos parametros men-
cionados foram realizados de acordo com Cummins e Midlo (1961).
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4 - RESULTADOS

A amostra foi composta apenas por mulheres, uma vez que a
instituicao nao recebe pacientes do sexo masculino.

Todas as mulheres, portadoras de deficiencia mental, foram
submetidas a minucioso exame clinico. Nenhuma apresentou malfor-
macao grave ou caracteristicas especificas de algum sindrome
conhecido. Apesar da existencia dos dados clinicos, o fator etio-
1ogico n3ao pode ser definido. No entanto, em 5% havia alteracdes
neurd]Egicas graves.

Nao foi possivel obter dados sobre o Q.I. de cada paciente.
Mas sabia-se, pela instituicao, que 80% das pacientes apresen-
tavam deficiencia mental profunda e 20% moderada.

A media de idade cronologica estimada foi em torno de 30 anos,
apesar de nao se conseguir obter, da grande <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>