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Sindrome do cromossomo X fragil:
a importancia do diagnostico precoce |
na prevencao da deficiéncia mental ¢

Rafaella M. P. Nascimento
Angela M. Vianna-Morgante

Apds ler este capitulo, vocé estaré apto a:

—d

. Avaliar a sindrome do cromossomo X fragil (SXF) como hipdtese
diagnéstica para pacientes com deficiéncia mental.

2. Solicitar testes diagnésticos especificos para a SXF.
3. Entender o mecanismo atipico da heranca da SXF.

4. Distinguir familiares de afetados pela SXF com indicacdo para
aconselhamento genético.

A deficiéncia mental (DM) pode ser definida como a incapacidade cognitiva
Presente antes da idade adulta que resulta em limitagdes significativas nas fungdes in-
telectuais e no comportamento adaptativo do individuo, explicitas em suas habilida-
des conceituais, sociais e praticas’. Afeta de 2 a 3% da populacio mundial e resulta de
Causas genéticas, ambientais ou da comblnagao de ambas. Convencionalmente, a
DM é class1ﬁcada de acordo com o quociente de inteligéncia (QI) dos individuos
afetados, em leve (QI entre 70 e 50), moderada (QI entre 50 e 35), grave (QI entre 35
€20) e profunda (QI menor que 20). A DM leve é a mais frequente, compreenden-
080 a 859% dos casos, e geralmente resulta da interagao de vérios genes com fatores
mbientais diversos; estd especialmente associada a niveis socioeconémicos baixos e
a‘desnutyigao aparece como uma importante causa ambiental. Jd a DM moderada a
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profunda (15 a 20%), pode ser causada pela forte intervencdo de um fator ambjer,.
tal, mas a participagao impertante do componente genético em sua etiologia fica evi.
dente pela frequéncia semelhante com que ocorre nos diversos niveis socioecong ;.
cos. As estimativas, entretanto, variam entre diferentes estudos epidemiolégicos, o 5
frequéncia de DM pode superar 10% em regides de baixos niveis socioeconomjcos,
em razdo da contribui¢do maior de fatores ambientais®’. :

Tanto as anomalias cromossdmicas quanto as mutagdes génicas podem caygg, '
DM. As anomalias cromossémicas ndo equilibradas detectdveis nos exames Cro-
mossdmicos convencionais, em geral, resultam em sindromes associadas a DM, por
causarem alteracdo na dosagem de grande nimero de genes. Estdo presentes e
aproximadamente 15% dos casos de DM e a trissomia do cromossomo 21 (sindro-
me de Down) ¢ a principal causa genética de DM, afetando 1 em cada mil criancys
nascidas vivas. Recentemente, com a aplicagdo da técnica de hibrida¢do gendmicy
comparativa, baseada em array (array CGH) a investigagao das causas da DM, fi.
cou evidente que microdelecdes e microduplicagdes cromossdémicas submicrosce-
picas podem ser responsaveis por outros 15% dos casos de DM>*.

As muta¢des em genes unicos que causam DM, por sua vez, apresentam todos
os tipos de padrdes de heranca — autossomica e ligada ao cromossomo X, domi-
nante ou recessiva e, também, heranca mitocondrial. Entretanto, apenas uma pe-
quena parcela dos genes, cujas mutac¢des causam DM, foi identificada e cada um
deles individualmente é responsével pela DM em poucos pacientes.

Dessa maneira, mesmo aplicando o instrumental disponivel para o diagnoésti-
co, tanto clinico como geneticolaboratorial, pelo menos 60% dos pacientes com
DM permanecem sem diagndstico especifico’. As formas mais graves de DM cos-
tumam estar associadas a outras manifestacoes clinicas (fisicas e neurolégicas),
constituindo sindromes. O diagnéstico causal é mais frequente nesses pacientes do
que naqueles com DM pura.

EFICIENCIA MENTAL
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A heranga ligada ao cromossomo X tem recebido atengdo especial no estudo
da DM. O reconhecimento de que havia um excesso de 30% de homens afetados
por DM em relagdo as mulheres e a observagao de muitas familias em que a DM
segregava com padrao de heran¢a ligado ao X indicaram que muta¢des no cromos-
somo X deveriam ser causa frequente de DM. Essas mutagdes, quando recessivas,
manifestam-se nos homens que tém um dnico cromossomo X, mas ndo nas mu-
. lheres heterozigotas. Estima-se que cerca de 10% da DM moderada a grave que afe-
ta os homens ocorram por muta¢des no cromossomo X, o que, entretanto, estd
longe de explicar o excesso de DM no sexo masculino®
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A identificacao dos genes mutados em pacientes com DM, além da aplicacdo
pratica no diagnéstico e no aconselhamento genético, abre caminhos para a com-
preensao dos mecanismos normais e patolégicos do desenvolvimento e do funcio-
namento do cérebro. O estudo de familias em que a DM tinha heranca ligada ao
cromossomo X ja levou a identificacdo de mutagbes em vdrios genes (p. ex., Nasci-
mento et al.°). Para alguns deles, mutagdes diferentes, que comprometem a protei-
na de maneira distinta, s3o a causa de mais de uma sindrome. Outros genes apare-
cem mutados tanto nos casos de DM sindrémica como nos de nao sindrémica. Em

listados pelo Greenwood Genetic Center, XLMR Update’.

Entre as mais de 150 sindromes conhecidas de DM de heranca ligada ao cromos-
somo X, a mais frequente é a sindrome do cromossomo X fragil (SXF), que resulta de
mutacio no gene FMRI e afeta 1 em cada 4 a 6 mil homens e 1 em cada 8 a 9 mil mu-
lheres®. De 2 a 3% dos casos de DM em homens sdo devidos a SXF, que ocorre em 25%
das familias em que a DM tem heranca ligada ao X. Isso torna a SXF a causa mais fre-
quente de DM herdada. Mas, com exce¢ao do gene FMRI, as muta¢des nos demais ge-
nes do X ja relacionados a DM ocorrem com frequéncias baixas entre os afetados e o
conjunto de mutacdes detectadas nao explica os 10% estimados de pacientes com DM
de heranca ligada ao cromossomo X>*. Mesmo o enorme esforco de sequenciamento
da porc¢do codificadora de 718 genes do cromossomo X em 208 familias com DM de
heranca ligada ao X s6 identificou o gene alterado em 25% delas’. Portanto, faltam mu-
tagdes em genes do cromossomo X para explicar os 10% estimados de DM com heran-
¢a ligada ao X. As microduplicacdes e as microdelecdes cromossdmicas submicroscé-
picas, detectadas com a aplicagdo da técnica de array-CGH e que podem abranger
vérios genes no cromossomo X, constituem outro mecanismo que parece ser respon-
savel por cerca de 5% desses casos'®. Um desses microrrearranjos (a duplicagio que
dbrange o gene MECP2) esta presente em aproximadamente 1% dos homens com DM
de heranca ligada ao X'

JROME DO CROMIOSSOMO X FRAGIL

A sindrome do cromossomo X fragil (SXF) é a forma mais frequente de DM
hETdada, afetando homens e mulheres. Entre as pessoas com DM, aproximada-
Lnff?te 2,5% dos homens e 1% das mulheres tém SXF. A causa da sindrome é a de-
“Aencia da proteina FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein) decorrente de
Mutacio no gene FMRI (Fragile X Mental Retardation 1 gene), localizado no braco
180 do cromossomo X (Xq27.3). A presenca dessa mutacio estd associada a alte-
18620 localizada da condensacao do cromossomo, que constitui um sitio fragil, e
®%a marca citogenética deu o nome a sindrome (Figura 23.1).
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Figura 23.7 Cromossomos metafasicos de linfécito de sangue periférico. O cromossomo X (indicado
pela seta e no inserto) apresenta o sitio fragil FRAXA, caracteristico da sindrome do cromossomo X fr4-
gil. O sitio frégil foi induzido in vitro pela adicéo de fluordesoxiuridina ao meio de cultura dos linfécitos,

k
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O gene FMRI apresenta em sua por¢do 5 ndo traduzida (regido reguladora)
uma repeticdo de trincas de nucleotideos (CGG),, cujo ntimero varia de 6 a 55 na po-
pulagdo geral (Figura 23.2). Nos afetados pela SXF, o gene possui uma repeticio com
mais de 200 trincas de nucleotideos. Essa expansdo leva ao silenciamento do gene,
que ndo € transcrito, e a proteina ndo é produzida; constitui a mutagio completa, que
causa a SXE Quando a repeticao apresenta um numero de trincas de nucleotideos
entre 55 e 200, tem-se uma pré-mutacio. Dentro dessa variagdo, o gene é funcional
e normalmente ndo est4 associado a DM; assim, homens e mulheres portadores de
pré-mutacdo podem ser assintomaticos. Entretanto, os portadores da pré-mutacio
podem apresentar quadros clinicos que ndo estdo presentes nas pessoas que tém a
muta¢do completa. Cerca de 20% das mulheres portadoras apresentam insuficiéncia
ovariana, que leva a menopausa precoce'>', e aproximadamente 40% dos homense
6% das mulheres acima de 50 anos que possuem uma pré-mutagdo apresentam a
sindrome de tremor/ataxia associada ao X fragil (FXTAS)'>'°. A alteracio molecular
associada a pré-mutagdo é o aumento dos niveis celulares de RNA mensageiro, o que
pode ser téxico e contribuir para as manifestacdes clinicas'’.

Em alguns poucos afetados pela SXF, o gene FMRI tem uma mutacio de pon-
to na regido codificadora ou esta parcial ou totalmente deletado?®.

O gene FMRI codifica a proteina FMRP. Essa proteina se liga a RNA mensagei-
ros (mRNA) especificos e regula sua tradu¢do em proteinas. Uma série de estudos
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Figura 23.2 A expansdo da repeticio (CGG),na porcao 5’ néo traduzida do gene FMRT (Fragile X Men-
tal Retardation 1 gene) é a causa principal da sindrome do cromossomo X fragil. Na mutacdo comple-
ta, as repetiches (CGG), 5 tém as citosinas metiladas e o gene néo é transcrito. As repeticdes (CGG)._s.
w0 Caracterizam as pré-mutagdes, que sao funcionais.

mostra que a FMRP tem agdo reguladora negativa sobre a tradugio, em resposta a
acdo de receptores metabotrépicos do neurotransmissor glutamato, que estimulam a
sintese proteica nas sinapses neuronais. Assim, a FMRP e os receptores de glutamato
Parecem atuar juntos na regulagdo da sintese proteica, modulando a maturacio e a
Plasticidade das sinapses'®. Apesar de grande ntmero de mRNA aos quais a FMRP se
liga ja ter sido identificado, pouco se sabe sobre sua contribui¢ao para a SXFE. A iden-
tificacao das alteracdes relacionadas com a regulacdo da traducdo desses mRNA de-
correntes da auséncia da FMRP ¢ fundamental para a compreensio do papel da
FMRP no funcionamento do cérebro normal e na fisiopatologia da SFX.

I

A SXF é sémpre herdada e a mae dos afetados é a portadora do gene FMRI al-
terado. Na maioria das vezes, essa mulher é por’fadora de uma pré-mutacio que, ao
%€t transmitida a seus filhos ou filhas, sofre expansao da repeticio (CGG),, que pode
ficar com o ntimero de trincas de uma pré-mutagao ou atingir o numero de trincas
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de uma mutacio completa (Figura 23.3A). Por sua vez, quando o homem é portadoy
de pré-mutagdo, sempre transmite o gene alterado como pré-mutagao, e, assim, to_
das as suas filhas terdo a pré-mutagao, mas nunca serdo afetadas (Figura 23.3C).
fato de essa ser uma mutacdo dinamica, ou seja, de ela modificar-se ao ser trénsmi_
tida, com o aumento da repetigao (CGG),, faz com que a heranga tenha um padrj,
peculiar. As pré-mutagoes podem ser transmitidas por vdrias geragdes sem que apa-
recam afetados pela SXF, que sdao observados nas geragoes mais recentes das geneg.
logias, quando a expansio da repeti¢ao (CGG), das pré-mutagdes tornou alta a pro-
babilidade de expansio para mutacdo completa (Figura 23.4). O risco de nascer umg
crianga com a sindrome do cromossomo X fragil na prole de portadoras da pré-my-
tagao depende, portanto, do tamanho da repeti¢ao (CGG),. Nas familias em que ex-
istem pessoas afetadas pela sindrome, o risco empirico de DM em razao da SXF ny
prole das portadoras de pré-mutacdo é de 30%. J para a prole de mulheres portado-
ras da mutagdo completa, o risco é mais alto, de cerca de 40% (Figura 23.3B).

Como a SXF ¢é sempre herdada, o diagndstico de criangas afetadas permite
alertar os pais quanto a alta probabilidade de recorréncia da sindrome em futuras
criangas que venham a ter. Também permite a identificacao de outras pessoas da
familia, clinicamente normais, mas portadoras do gene alterado, para oferecer-lhes
testes diagndsticos e orientacdo.

ASPECTOS CLINICOS

O quadro clinico dos homens portadores da muta¢ao completa é mais grave
do que o das mulheres portadoras. A deficiéncia mental é preponderantemente
moderada nos homens. As mulheres podem ter inteligéncia normal, mas a maioria
apresenta dificuldades de aprendizado de grau varidvel e aproximadamente 25%
tém deficiéncia mental. O atraso na aquisi¢do da fala e os disttrbios de linguagem
sao frequentes. O quadro comportamental é muito caracteristico e contribui para
a suspeita diagnéstica. Inclui:

= Déficit de atengao.

= Hiperatividade

= Ansiedade.

= Contato visual pobre.

= Timidez excessiva.

= Impulsividade.

& Agressividade.

s Defesa ao contato tétil.

Resposta exacerbada a estimulos sensoriais.
= Habito de abanar e morder as maos.
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Figura 23.3 Heranca da sindrome do cromossomo X fragil. Os esquemas mostram os gametas que os
Portadores do gene FMR1 alterado podem formar e os gendtipos possiveis na prole dos trés tipos de ca-
sais. A: a mulher portadora de pré-mutacio pode transmitir para sua prole o cromossomo X com o gene
FMR1 normal; urha pré-mutacao, geralmente com expansao da repeticio (CGG), maior do que a sua; ou
Uma mutagdo completa; B: a mulher portadora de mutacdo completa transmite para a prole o gene nor-
mal ou a mutagdo completa; ¢: O homem portador de pré-mutacdo transmite o gene alterado sempre
fomo pré-mutacdo, para todas as suas filhas; nunca transmite a alteracdo para seus filhos, que recebem
do pai o cromossomo Y. Os portadores de pré-mutagdo ndo tém deficiéncia mental. Os homens que pos-
suem a mutacdo completa tém a SXF. As mulheres portadoras da mutagéo completa podem apresentar
dificuldades de aprendizado de grau variavel e cerca de 25% delas tém deficiéncia mental.

Mutacado completa l
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@ E] Pré-mutacdo em mulher/homem
@ @ Mutagdo completa em mulher normal/mulher com SXF

€ Mutagdo completa em homem com SXF
@ Gene FMR1 normal em mulher/homem

O I:] Mulher/homem nao testados

Figura 23.4 A transmissdo do gene FMR] alterado em cinco geracdes de uma familia. A presenca de
pré-mutagdo nas geracdes | e Il foi deduzida pelos genétipos dos descendentes na geracao lll. A am-
plificacdo progressiva da repeticdo (CGG), das pré-mutacdes ao longo das geracdes faz com que os
portadores de mutagdo completa que tém a sindrome do cromossomo X fragil se concentrem na pro-
le de mulheres portadoras, nas geragdes mais recentes.

Os meninos afetados frequentemente apresentam comportamento autista e
muitos deles recebem o diagndstico de autismo®.

Fisicamente, h4 grande variabilidade e, especialmente nas criancas pequenas,
o diagnéstico baseado em caracteristicas fisicas é dificil (Figura 23.5). A face carac-
teristica é alongada, com testa proeminente e prognatismo mandibular; o palato ¢
alto; as orelhas sdo grandes e proeminentes. O comprometimento do tecido con-
juntivo é evidenciado pela presenga de hiperextensibilidade articular, pele aveluda-
da, pés planos e prolapso da vélvula mitral. A macrorquidia é frequente ap6s a pu-
berdade. As criancas com a SXF tém risco aumentado de apresentar convulsdes,
que ocorrem em 13 a 18% dos meninos e em 5% das meninas, iniciando-se prin-
cipalmente entre os 6 meses e 0s 4 anos de idade.

Hagerman®! e Hagerman et al.”* discutem extensivamente as caracteristicas fi-
sicas e comportamentais da SXE.

®

TESTES DIAGNOSTICOS

A sindrome do X fragil foi identificada quando o exame cromossomico revelot
sua associagdo com um sitio fragil no cromossomo X, o FRAXA (Figura 23.1). De-



Sindrome do cromossomo X fragil 471

Figura Z3.5 Dois irm@os (A, B) e seus primos em primeiro grau (C,D), com a sindrome do cromosso-
mo X fragil (SXF). O rosto alongado e as orelhas relativamente grandes e proeminentes sio caracteris-
ticas comuns nos afetados. Observa-se, entretanto, a variabilidade do aspecto facial, que pode ocorrer
mesmo entre as pessoas com a SXF em uma mesma familia. (Veja imagem colorida no encarte.)

pois da descri¢do em algumas familias isoladas em que o sitio frégil segregava com
a DM*?, verificou-se que a manifestacdo do sitio frégil dependia de condicdes do
cultivo de linfécitos que promoviam sua indugdo em certa porcentagem das células
dos afetados. A analise cromossdmica, em condi¢des de cultura apropriadas, de sé-
ries de meninos com DM, logo revelou que se tratava de sindrome relativamente
frequente??6, Mas as limitagdes do exame cromossdémico tornaram-se evidentes.
Apesar de ser um exame eficiente para o diagnéstico de meninos afetados?, as me-
Ninas com DM nas familias de afetados nem sempre manifestavam o sitio fragil,
Mostrando que o exame ndo ¢ confidvel para o diagnostico da SXF em mulheres.
Outra limitagdo ¢ que o sitio frégil ndo se expressa nas células de portadores clini-
“@@mente normais, que, portanto, ndo podem ser diagnosticados por esse teste.

Em 1991, a muta¢do do gene FMRI foi identificada como a causa da sindro-
e por trés grupos de pesquisadores independentemente® ™. Foi, entdo, possivel
¢lucidar s mecanismos de heranca da SXF e desenvolver testes moleculares para o
diagnéstico seguro dos afetados e de portadores clinicamente normais de ambos os
$€x0s, mesmo para aplicago no diagnéstico-pré-natal®. Assim, a analise direta do
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gene FMRI no DNA extraido de células do sangue periférico substituiu o exame
cromossdmico como teste diagnéstico para a SXF, suplantando as limitagdes desge
exame, que é um teste indireto da presenga da mutagao completa. O teste reconhe.
cidamente de maior sensibilidade é o southern blotting, em que uma sonda corres.
pondente a um segmento do gene FMRI ¢ hibridada com o DNA gendmico®, Esse
teste diferencia os alelos normais, as pré-mutagdes e as mutagoes completas, mag
ndo permite determinar exatamente o niimero de trincas de nucleotideos da repe-
ticdo. Para isso, a amplificagdo da repeti¢io (CGG), por PCR (polimerase chain
reaction) é necessaria, mas encontra uma barreira nas dificuldades inerentes 3 am-
plificacdo de segmentos de DNA ricos em CG. Algumas estratégias foram adotadas

para contornar esses problemas, e testes baseados em PCR estdo disponiveis para o °
diagnostico de afetados ou para quantificar o nimero de trincas da repeticio '

(CGG), de pré-mutagdes, apesar de apresentarem limitagdes™ . Alguns desses tes-
tes permitem a rdpida triagem de homens portadores da mutagdo completa, pela
auséncia de amplificacdo dos alelos mutados®. Mas, mesmo quando a técnica per-
mite a amplificacio de repeti¢des com grandes expansdes, o diagnostico das mu-
lheres ¢ dificultado pela amplificagdo preferencial do alelo normal; uma mulher
homozigota quanto a um alelo normal ndo pode assim ser distinguida de uma por-
tadora cuja repeti¢ao expandida ndo foi amplificada pela PCR.

O diagnéstico pré-natal da SXF pode ser realizado no inicio de uma gravidez,
analisando-se o DNA extraido de vilosidade coridnica ou de células de liquido am-

niético. Em alguns pafses, o diagnéstico pré-implantacional também ¢ oferecido.

Nesse caso, 0 DNA ¢ extraido de um ou dois blastdmeros e a técnica de PCR € uti-
lizada para amplificagio da repeticdo (CGG),; para seguranca do resultado, sio
também determinados os alelos de locos polimérficos, que estdo sendo transmiti-
dos na familia junto com a mutagdo, assim como marcadores que permitam a
identificacdo do sexo do embriao”.

A frequéncia da SXF como causa de DM e as dificuldades de se fazer a triagem
segura dos pacientes candidatos, com base apenas nos sinais clinicos, tornaram o
teste para a sindrome uma solicitagdo rotineira na avaliagio das causas da DM. Al-
gumas listas de caracterfsticas clinicas e comportamentais estao disponiveis para in-
dicar os pacientes com maiores chances de um diagnéstico laboratorial positivo®.

O American College of Medical Genetics® recomenda a andlise do gene FMRI
para:

a. Pessoas de ambos 0s sexos que apresentem deficiéncia mental ou autismo, espe-
cialhente quando ocorrem caracteristicas fisicas e comportamentais da SXE
histéria familial da SXF ou parente com deficiéncia mental de causa desconhe-
cida.

10
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b. Pessoas que buscam conhecer o risco para a prole, porque tém histéria familial
de sindrome do cromossomo X fragil ou de deficiéncia mental de causa desco-
nhecida.

c. Diagnéstico pré-natal, quando a mae ¢ portadora do gene FMR] alterado.

d. Pessoas com resultados de exame cromossémico dubio.

e. Mulheres com insuficiéncia ovariana, especialmente se h4 histéria familial de
menopausa precoce, SXF ou deficiéncia mental de causa desconhecida.

f. Pessoas com sindrome de tremor/ataxia de manisfestacdo tardia cuja causa é
desconhecida, particularmente se ha histéria familial de SXF ou deficiéncia
mental de causa desconhecida.

TRATAMENTO

As pessoas afetadas pela SXF beneficiam-se de tratamentos multidisciplinares
voltados para os déficits que apresentam, como terapias fonoaudiolégica e ocupa-
cional, educagao especial e intervengdes comportamentais. Além disso, medica-
mentos podem ser utilizados para amenizar os sintomas da hiperatividade e do dé-
ficit de atencdo, a agressividade e a instabilidade emocional.

Os estudos que indicaram a interagao da FMRP com receptores de glutamato no
controle da sintese proteica nas sinapses abriram caminho para a avaliacio de inibi-
dores desses receptores, visando ao tratamento da SXE. Os experimentos com ca-
mundongos sugeriram que antagonistas do receptor mGIuR5 podem constituir me-
dicamentos efetivos. Estio em andamento testes iniciais com fenobam, agente
desenvolvido como ansiolitico e que se revelou um antagonista seletivo de mGIuR5.
Hagerman et al.” discutem essa e outras possibilidades de medicamentos paraa SXE

ACONSELHAMENTO GENETICO

Nas familias em que ocorre a SXF, o aconselhamento genético tem que lidar
N30 somente com as probabilidades de risco de DM na prole de varios membros
da familia®, mas também com as duas outras doengas, que podem afetar os porta-
dores da pré-mutacio e exigem atencdo. As mulheres portadoras de pré-mutacio
Podem apresentar menopausa antes dos 40 anos. O estudo brasileiro de mulheres
portadoras mostrou que a média de idade da menopausa precoce foi de 28,5 + 8,2
anos®. Essa possibilidade deve ser discutida em relagio as expectativas reproduti-
Vas da portadora e quanto aos aspectos médicos inerentes a menopausa precoce. A
FXTAS traz o problema de o teste que detecta a pré-mutacio ser preditivo para
Uma doenga neuroldgica progressiva sem cura, contraposto aos beneficios da iden-
tificagio de portadores como medida de prevencao da DM.

11
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A sindrome do cromossomo X fragil (SXF) tem heranca ligada ao cromossg.

mo X e afeta aproximadamente 2,5% dos meninos e 1% das meninas com deficién.
cia mental. Como a SXF ¢ sempre herdada, o diagnéstico dessas criangas ¢ fund,-
mental para a orientacdo dos pais quanto a riscos de repeticdo da SXF em outr,
crianca que venham a ter. A hip6tese diagnéstica da sindrome de SXF deve ser con.
siderada para criancas com deficiéncia mental, atraso do desenvolvimento neuro-
psicomotor ou autismo, especialmente em associagdo com outras caracteristicas fj-
sicas e comportamentais da SXF ou a ocorréncia, na familia materna, de SXF oy
deficiéncia mental sem causa determinada.
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