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Producao do conhecimento:
bases genéticas, bioquimicas e imunoldgicas
da sindrome de Meares-Irlen

Production of knowledge: genetic basis, biochemical
and immunological of Meares-Irlen Syndrome

Fernanda Amaral Soares', Lucilia Silva Gontijo?

Resumo

A Sindrome de Meares-Irlen, deficiéncia de processamento visual identificada em individuos com dislexia, pode ser definida como
um disturbio visual perceptivo que acredita ser originado no cortex visual primario. Este estudo consiste em uma revisao integrativa
da literatura que teve como objetivo analisar a produgdo cientifica em relacdo as bases bioquimicas, genéticas e imunoldgicas que
podem estar compreendidas nesta condigdo. Os dados foram obtidos por meio de consulta online as bases de dados da Biblioteca
Virtual de Satide (BVS) que interconecta vdrias bases de dados referenciais, como SciELO (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide), MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da
Satde) e Biblioteca Digital da UFMG. Foram incluidos no estudo um total de 16 artigos, compreendidos entre os anos de 1996 e 2014
que atenderam aos critérios de inclusdo propostos. Muitos estudos tém sugerido associacdo da sindrome com alteracdes bioquimi-
cas e genéticas. Alguns sustentam a hipdtese de que alteracdes imunoldgicas e no metabolismo de dcidos graxos estejam envolvidas
com problemas cognitivos e de aprendizado. Apesar do escasso volume de estudos sobre o tema, existem evidéncias crescentes de
que hd uma base bioquimica envolvida em uma variedade de transtornos visuais e de aprendizagem.
Descritores: Dislexia; Colesterol; Transtornos da percepcao; Imunologia; Genética; Hereditariedade

ABSTRACT

Meares-Irlen syndrome, deficiency of the visual processing identified in individuals with dyslexia can be defined as a visual perceptive
disorder that is believed to be originated in the primary visual cortex. This study deals with an integrative literature review aimed to
analyze the scientific production in relation to biochemical, genetic and immunological basis that may be understood in this condition.
Data were obtained via online query the databases of the Virtual Health Library (VHL) that interconnects several reference databases
such as SciELO (Scientific Electronic Library Online), (Latin American and Caribbean Literature Rev Sciences health)) MEDLINE
(International Literature on Health Sciences), and the Digital Library of UFMG. A total of 16 articles, falling between 1996 and 2014 who
met the inclusion criteria were included in the proposed study. Many studies have suggested an association of the syndrome with
biochemical and genetic alterations. Some support the hypothesis that immune changes and metabolism of fatty acids are involved in
cognitive and learning problems. Despite the scarce volume of studies on the subject, there is increasing evidence that there is a biochemical
basis involved in a variety of visual disorders and learning.
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INTRODUCAO

os ultimos anos, pesquisadores tém identificado uma

série de deficiéncias de processamento visual em indivi-

duos com dislexia. A Sindrome de Meares-Irlen se en-
quadra em uma dessas deficiéncias e pode ser definida como um
disttrbio visual-perceptivo que acredita ser originado no cortex
visual primério®™.

Sugere-se que a sindrome € causada por uma excessiva
sensibilidade da retina a frequéncias especificas do espectro de
luz. Esta sensibilidade provoca distor¢des no processamento pos-
retiniano, fazendo com que os impulsos elétricos cheguem ao
cortex cerebral em momentos distintos, com perda da qualidade
da interpretac@o visual. Isso caracteriza uma desorganizagao no
processamento cerebral das informacoes recebidas pelo sistema
visual. Essas alteragdes nao sdo normalmente avaliadas pelo
exame de optometria. Os sintomas descritos durante a leitura
incluem desfoque e presenca de sombras em letras e palavras,
duplicagido, movimento, cansago visual e fadiga®.

Existe uma drea recente de pesquisa que visa analisar ano-
malias bioquimicas e suas implicagdes para os deficits de
processamento visual e dislexia. Uma variedade de estudos tem
sugerido uma associagdo entre acidos graxos essenciais e pro-
blemas visuais nas dificuldades de aprendizagem®.

Muitos achados associados a dislexia, autismo e outras
desordens de aprendizado sdo consistentes com deficiéncia de
4cidos graxos dmega 3 e Omega 6, principalmente. Os acidos
graxos poli-insaturados (AGPI), especialmente o dcido
araquidonico (A A 20:4 n-6) e o acido docosahexaendico (DHA
22:6 n-3) sdo essenciais na alimenta¢do humana por serem im-
portantes componentes das membranas neuronais constituin-
do 15-20% da massa seca do cérebro e mais de 30% da retina®.

O AA e o DHA também desempenham um papel essenci-
al nos processos celulares relativos a aprendizagem e memoria e
niveis adequados desses dcidos graxos sdo imprescindiveis para
um desenvolvimento visual e cognitivo normal. Dessa forma,
anormalidades no metabolismo de dcidos graxos podem estar
envolvidas nas alteragdes cognitivas e comportamentais dessas
condig¢des, bem como na atencio, processamento da linguagem e
dificuldades associadas com humor, digestao, regulacao da tem-
peratura e do sono. Além disso, reduzidas concentragdes san-
guineas de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa foram
encontrados por diversos estudos em individuos com Transtor-
no de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Os trans-
tornos de desenvolvimento se sobrepdem entre si, sendo dificil
o encontro de um caso “puro”. Sendo assim, € possivel que esse
achado descrito para a TDHA também esteja relacionado a ou-
tras dessas deficiéncias como dislexia, dispraxia e autismo®.

Alguns estudos sustentam a hipdtese de que alteragdes
imunolégicas e no metabolismo dos AGPI estejam envolvidos
com a deficiéncia desses compostos nos individuos com proble-
mas cognitivos e de aprendizado. Estas condi¢des tendem a se
agrupar em familias e essa evidéncia aponta para a possivel exis-
téncia de fatores genéticos comuns que podem predispor a ano-
malias constitucionais no metabolismo de dcidos graxos e
fosfolipideos®?.

A partir desses achados na literatura, o objetivo deste es-
tudo foi analisar a produgdo cientifica em relacdo as bases bio-
quimicas, genéticas e imunoldgicas que podem estar compreen-
didas na Sindrome de Meares-Irlen.

METOoDOS

Realizou-se amplo levantamento bibliografico, o que cons-
titui uma pesquisa de revisao interativa de literatura. Pelo deli-
neamento metodoldgico do estudo, procedeu-se a coleta de da-
dos a partir de fontes secundarias.

A revisdo integrativa da literatura ¢ um método de pesqui-
sa que permite a incorporacdo das evidéncias na pratica clinica.
Trata-se de um método amplo que abrange desde a literatura
tedrica e empirica, até os estudos com diferentes abordagens
metodoldgicas. Para isso, utiliza-se resultados de pesquisas so-
bre um tema de maneira sistematica e ordenada, contribuindo
para o maior conhecimento a respeito do assunto proposto®.

Para acesso aos artigos que compuseram a amostra da pre-
sente revisao utilizou-se a base de dados da Biblioteca Virtual de
Satide (BVS) que organiza a informacdo em uma estrutura que
integra e interconecta varias bases de dados referenciais como
SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatu-
ra Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude) e Bi-
blioteca Digital da UFMG consultados via online no més de marco
de 2014, utilizando como descritores: Dislexia, Colesterol, Transtor-
nos da percepc¢do, Imunologia, Genética, Hereditariedade.

Os descritores foram utilizados de forma pareada tendo
sido encontrados na busca 24 artigos. Como critérios de selecdo
foram incluidos todos os artigos que abordaram as palavras
chaves citadas desde que estivessem disponiveis na integra, que
versassem sobre a Sindrome de Meares-Irlen e suas relagdes
genéticas, bioquimicas e imunoldgicas publicados em portugués
e em inglés. Desta forma, foram excluidos 08 artigos.

O ano de publicagdo ndo foi motivo de restri¢do na esco-
lha dos artigos devido a escassez de literatura recente sobre o
tema abordado. A andlise dos dados seguiu com um questiona-
rio que atendeu a critérios de identificacdo de autores, ano de
publicacio, titulo da revista, objetivos da pesquisa e andlise do
conteddo resultando numa amostra constituida de 16 citacdes,
sendo 14 artigos e 02 dissertacdes.

REsuLTADOS

Do total de 16 artigos utilizados para a discussdo do tema
proposto, 2 (12,5%) foram publicados no ano de 1996, 1 (6,25%)
em 2001, 01 (6,25%) em 2002, 1 (6,25%) em 2003, 1 (6,25%) em
2004,2 (12,5%) em 2005, 2 (12,5%) em 2006, 1 (6,25% ) em 2008,
1 (6,25%) em 2009, 1 (6,25%) em 2011, 1 (6,25%) em 2012, 1
(6,25%) em 2013 e 1 (6,25%) em 2014.

Com relac@o ao idioma de publicacdo, 14 (87,5%) foram
publicados em inglés e 02 (12,5%) em portugués, sendo os arti-
gos em portugués origindrio do Brasil e os em inglés foram 1 da
Australia e os demais dos Estados Unidos da América.

Todos os artigos selecionados foram advindos de publica-
¢coes médicas sendo que 11 (68,75%) tratam-se de estudos de
caso controle, 2 (12,5%) de dissertagdes e 3 (18,75%) sdo revi-
soes de literatura.

DiscussAo

Problemas de processamento visual e dislexia
A Sindrome de Meares-Irlen, disfuncdo visual-perceptiva
especifica, tem sido cada vez mais aceita como drea de investiga-
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¢ao nos problemas visuais que podem estar associados a
dislexia®.

Na tentativa de elucidar suas causas, ha uma hipétese de que
ocorre uma distribui¢do anormal dos cones na retina com a existén-
cia de cones periféricos extras e maior sensibilidade a luz na visao
periférica. Devido ao esfor¢o despendido no processamento das
informacoes visuais, a leitura torna-se mais lenta e segmentada,
produzindo cansaco, inversoes e trocas de palavras, perda de linhas
no texto, prejuizo no foco, sonoléncia, distirbios visuais, dores de
cabega, irritabilidade, enjoo, distracdo e fotofobia, apds um interva-
lo relativamente curto na leitura, o que compromete a velocidade
de processamento cognitivo e a memorizagdo®”.

As caracteristicas semioldgicas, tais como as distor¢des vi-
suais das palavras impressas e a sensa¢do de movimento ou
vibrag¢do do texto presentes na Sindrome de Meares-Irlen sdo
comuns a Sindrome de Fadiga Visual Cronica, o que pode indi-
car associagdo entre elas. Os sintomas descritos ocorrem mesmo
na auséncia de anormalidades oftalmoldgicas®.

Alguns estudos demostraram beneficios a leitura com o
uso de transparéncias coloridas sobre o papel branco nos paci-
entes com Sindrome de Meares-Irlen. Ensaios clinicos
randomizados demonstram que diferentes pessoas necessitam
de cores diferentes e especificas, sendo necessdria essa definicdo
pelos pacientes com grau de precisdo®5.

Apesar dos achados de melhora na leitura com o uso de
filtros coloridos, a base causal para descrever os sintomas visuais
e o motivo pelo qual as transparéncias coloridas reduzem esses
sintomas ainda necessitam de maior investiga¢ao. Devido a isso,
hipéteses sobre as bases bioquimicas relacionadas a sindrome
tém sido propostas®!.

Aspectos bioquimicos relacionados a Sindrome de Meares-Irlen

Alguns estudos sobre o metabolismo anormal de acidos
graxos em pessoas com dislexia sugerem que o processamento
visual pode ser afetado por essas anormalidades. Acidos graxos
poli-insaturados (AGPI) de cadeia longa sdo importantes como
componentes estruturais do cérebro e dos olhos e sdao requeri-
dos para o funcionamento normal do sistema nervoso. Existem
dois tipos de 4cidos graxos insaturados, Omega-6 e dmega-3, e
ambos podem ser convertidos a dcidos graxos essenciais de im-
portancia impar. Alguns desses dcidos graxos como o acido
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA) compdem
cerca de 15% a 30% do peso seco da retina e sdo necessarios
para a estrutura, crescimento, remodelamento e fungdo neuronais,
além de desempenharem um papel essencial nos processos celu-
lares relativos a aprendizagem e memoria. Dessa forma, niveis
adequados desses dcidos graxos sdo imprescindiveis para um
desenvolvimento visual e cognitivo normal®?.

Uma série de estudos relacionados ao metabolismo anor-
mal de 4cidos graxos em pessoas com dislexia sugerem que o
processamento visual pode ser afetado por essas anomalias, es-
pecialmente na Sindrome de Meares-Irlen®.

A deficiéncia de dcidos graxos essenciais esta significativa-
mente relacionada com o surgimento de sintomas visuais na
leitura, e inclusive com alguns sintomas indicativos de Sindrome
de Meares-Irlen como cefaleias, sensibilidade a luz, movimenta-
cdo e pulsagdo das palavras e efeito de halo ao redor das pala-
vras. Criancas com amplos sinais clinicos de deficiéncia de dcidos
graxos possuem capacidade de leitura significativamente inferi-
or e a severidade dos sinais clinicos estd diretamente relaciona-
da com problemas visuais e sintomas durante a leiturab.
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Pesquisadores identificaram variacdes significativas entre
lipideos sanguineos e aminodcidos urindrios entre um grupo por-
tador de Sindrome de Meares-Irlen e o grupo controle, o que pode
ser indicativo de ativagdo do sistema imunoldgico do paciente(?.

Achados de estudos prévios demonstraram que os valo-
res de colesterol plasmético total de portadores de Sindrome de
Meares-Irlen foi significativamente menor em relacdo ao grupo
controle. Em contrapartida, houve incremento nos valores de
acido heptadecanoico encontrado no plasma dos pacientes. O
aumento nos niveis de 4dcido heptadecanoico pode implicar em
alteragdo das fun¢des de membranas e na neurotransmissao®.

Existem algumas evidéncias que sugerem que a
suplementacdo com &4cidos graxos essenciais possa melhorar a
funcdo neural e da retina, que tem sido investigada com possivel
causa de dislexia ¢ Sindrome de Meares-Irlen®.

Predisposicao genética e carater familiar

A maioria das pesquisas publicadas atualmente esté volta-
da para a busca de solucdes unicausais para a dislexia, seja
enfatizando fatores bioldgicos, ambientais ou cognitivos. Porém,
a dislexia, e em especial a Sindrome de Meares-Irlen, € genetica-
mente heterogénea, podendo ser causada tanto por fatores ge-
néticos quanto ambientais.

Ao investigar a incidéncia familiar da Sindrome de Meares-
Irlen em pais de criangas identificadas como portadoras, pesqui-
sadores encontraram 84% de incidéncia de sintomas similares
aos dos filhos. Nesta pesquisa ndo houve distin¢do entre dados
encontrados para maes e pais. Esses achados sugerem uma pos-
sivel base genética para os deficits de processamento visual nos
portadores de dificuldades de leitura®.

Além disso, a expressao genética da molécula transporta-
dora de lipidios apolipoproteina B100 (APO-B100) tem sido
correlacionada com o metabolismo anormal de lipidios, principal-
mente relacionada aos niveis de colesterol plasmético. Os ésteres
de colesterol sdo de importancia comprovada no carreamento de
acidos graxos essenciais para o interior da retina. O gene
codificador da APO-B100 esta localizado no brago curto do
cromossomo 2 e estabelece vizinhanga préxima com o gene DY X3
que comprovadamente confere susceptibilidade a dislexia®?.

O locus da APO-B100 é reconhecido com uma das regides
mais polimérficas do genoma humano. Em estudo piloto foi
encontrado que determinados alelos variantes da APO-B100
foram mais comumente encontrados em participantes diagnos-
ticados com Sindrome de Meares-Irlen do que em individuos
sem esta condi¢do.

Relagdes com o sistema imunologico

Foi sugerido por alguns pesquisadores que a construcdo
do perfil metabdlico de portadores de Sindrome de Meares-
Irlen poderia auxiliar no desenvolvimento de categorias
diagnosticas mais vélidas e permitir uma maior investigacao das
disfun¢des do sistema imune como fatores causais para trans-
tornos da aprendizagem e do comportamento(®1517,

Alguns estudos tém indicado diferencas no metabolismo de
aminodcidos e componentes lipidicos nos individuos com
Sindrome de Meares-Irlen e isso indiretamente suporta a hipéte-
se de que hd uma origem bioldgica e bioquimica para esta condi-
¢ao. Foram encontradas diferengas na excrecdo de aminoacidos
como prolina, hidroxiprolina e 3-metilhistidina e isso pode impli-
car na desregulacdo da renovagado de proteinas e tecidos. A partir
disso, especula-se que esta desregulacio possa estar relacionada a
ativagdo do sistema imune e producdo de citocinas, as quais po-
dem ter efeitos na génese da disfungdo visual@?.
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Ha evidéncias de que individuos disléxicos e suas familias
possuem uma incidéncia maior do que o normal de desordens
autoimunes. Evidéncias disto foram sugeridas, mostrando que
as alteragdes na habilidade de leitura estavam associadas com a
presenca de sinais indicativos de infeccio evidenciados pelo acha-
do de linfonodos aumentados e doloridos.

Mais investigagdes ainda sdo requeridas para estabelecer
até quanto as alteracdes nos aminodcidos representam niveis
anormais, confirmar as relagdes entre as anomalias bioquimicas
identificadas e as fungdes metabodlicas que elas representam, e
também a associagdo existente entre essas anomalias e uma pos-
sivel disfun¢do do sistema imunoldgico.

CoONCLUSAO

Dentre as inimeras causas que podem gerar dificuldades
de leitura, a Sindrome de Meares-Irlen ainda permanece pouco
conhecida e muitas vezes seu diagnéstico pode ser confundido
com dislexia do desenvolvimento. A pesquisa desta condigdo
pode proporcionar aos portadores melhoras de suas dificulda-
des com intervencoes de baixo custo, dando condigdes para alfa-
betizacdo e gosto pela leitura.

Muitos estudos tém se concentrado em elucidar os fatores
causais da Sindrome de Meares-Irlen. Isso ¢ importante para
que novas alternativas sejam delineadas de forma a contribuir
com o desenvolvimento visual e de aprendizagem de seus porta-
dores, se possivel, ainda na fase escolar de alfabetizagao.

Existem evidéncias crescentes de que ha uma base bioqui-
mica envolvida em uma variedade de transtornos visuais e de
aprendizagem, incluindo a Sindrome de Meares-Irlen, um subtipo
de dislexia. Algumas questdes permanecem nao respondidas,
necessitando de mais pesquisas para delinear os fatores causais
envolvidos nesta condicdo. A despeito de todas as teorias
sugeridas para a Sindrome de Meares-Irlen, seu substrato
neurofisioldgico ainda esta por ser esclarecido.
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