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Resumo

Objetivos: Examinar estudos sobre diagndstico
etiolégico nas situacbes de  deficiéncia
intelectual ou atraso global do desenvolvimento,
racionalizando o processo de investigacédo causal
em um fluxograma aplicavel na pratica clinica.
Método: Revisdo ndo sistematica da literatura
nas bases de dados PubMed e SciELO, sem
restricdes de tempo ou idioma, com selecédo de
artigos relevantes, analise critica e sintese dos
resultados. Resultados: Causas ambientais de
deficiéncia devem ser consideradas na historia
clinica, identificando-se fatores de risco pré, peri
e pos-natais. A histéria familiar e os exames fisico,
dismorfolégico e neuroldégico podem sugerir a
etiologia e orientar a investigacao. Para investigar
causas genéticas, a analise cromossémica por
microarray € indicada como teste de primeira
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linha, associada a pesquisa de erros inatos
do metabolismo e a testagem para sindrome
do X-fragil. Exames de neuroimagem sao
importantes em pacientes selecionados, assim
como a investigacédo de outros genes localizados
no cromossomo X. Ha uma discussdo emergente
sobre o papel do sequenciamento completo
do exoma nessa investigacdao. Conclusodes: A
frequéncia de definicao etiolégica tem aumentado
comaincorporagao de novas tecnologias genéticas
na investigacdo da deficiéncia intelectual.
Afora a investigacdo etioldgica, a abordagem
clinica deve considerar diferentes demandas e
permitir a construcdo de um plano terapéutico
individualizado.

Palavras-chave: Deficiéncia Intelectual;
Deficiéncias do desenvolvimento; Diagnéstico;
Etiologia; Testes Genéticos; Aconselhamento
Genético.

Abstract

Objectives: We aimed to analyze studies about
the etiological diagnosis of intellectual disability or
global developmental delay, organizing the process
of causal investigation in a flowchart suitable to
the clinical practice. Methods: A non-systematic
literature review was conducted on PubMed and
SciELO databases, without data or language
filters. The relevant articles were selected, critically
analyzed and their results synthesized. Results:
Environmental causes of disability should be
considered in the clinical history, with identification
of pre, peri and postnatal risk factors. Family history
and physical, dysmorphological and neurological
findings may suggest the etiology and guide the
investigation. To investigate genetic causes,



chromosomal microarray analysis is indicated as
a first-line test, along with the searching for inborn
errors of metabolism and X-fragile syndrome.
Neuroimaging is important in selected patients, as
well as the investigation of other X-linked genes.
There is an emerging discussion about the role of
complete exome sequencing in this investigation.
Conclusions: The frequency of etiological
definition has increased with the incorporation
of new genetic technologies to the investigation
of intellectual disability. In addition to etiological
investigation, the clinical approach should address
the multiple demands and allow the development
of an individualized therapeutic plan.

Keywords: Intellectual Deficiency; Developmental
Disabilities; Diagnosis; Etiology; Genetic Testing;
Genetic Counseling.

INTRODUGAO

Deficiéncia intelectual (DI) € um transtorno
do desenvolvimento que inclui prejuizos nos
dominios conceitual, social e pratico. Seu
diagnostico implica em déficits em fungdes
intelectuais como raciocinio, resolucdo de
problemas, planejamento, pensamento abstrato,
julgamento, aprendizagem académica e pela
experiéncia; e déficits em funcdes adaptativas
que impedem o individuo de atingir padrdes de
desenvolvimento e socioculturais em relacdo a
independéncia pessoal e responsabilidade social.

DI é um diagndstico clinico presumivel a
partir dos cinco anos de idade, quando é possivel
mensurar adequadamente os déficits intelectuais
e adaptativos. A expressdo “atraso global do
desenvolvimento” é tipicamente reservada para
criancas mais novas, que nao alcancam o0s
marcos de desenvolvimento esperados, mas
cuja gravidade clinica dos déficits nao pode ser
avaliada de modo confiavel?2. Criangas com atraso
global do desenvolvimento requerem reavaliagcbes
periédicas, podendo ou n&o evoluirem com DI'.

DI tem prevaléncia global estimada entre 1
e 3%2°®, sendo mais frequente no sexo masculino
(razdo 3:2)® em todas as faixas etarias?®. A
prevaléncia também é maior em paises de baixa
e média renda®’, onde as taxas costumam ser
quase duas vezes maiores do que nos paises de
alta renda®. No Brasil, dados do Censo de 2010
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indicam que 1,4% da populagdo possui algum
grau de DI°.

Os principais beneficios de uma abordagem
clinica adequada nas situagdes de DI ou atraso
global de desenvolvimento estdo sintetizados
no Quadro 1 e incluem, entre outros aspectos,
a possibilidade de estabelecer um diagndstico
etioldgico e de oferecer aconselhamento genético
familiar2'%'", Neste artigo, analisamos os estudos
sobre investigacao etioldgica de DI ou atraso global
do desenvolvimento e sugerimos a racionalizagao
do processo de investigagédo causal através de um
fluxograma aplicavel na pratica clinica, discutindo
alguns principios teodricos que suportam a
abordagem proposta.

Quadro 1: Principais beneficios de uma aborda-
gem clinica adequada nas situa¢des de DI ou atra-
so global do desenvolvimento.

1 | Esclarecimento da etiologia

Previsao sobre progndstico ou evolugéo natural

2 da doencga

Oferta de tratamento adequado e individualizado,
3 |inclusive com vigilancia em relagcdo as
complicagdes associadas conhecidas

Reducéo de exames complementares
4 | desnecessarios para avaliagdo etiolégica ou
seguimento clinico

Discussao do(s) mecanismo(s) genético(s)
5 | envolvidos na etiologia e dos possiveis riscos de
recorréncia para pacientes e familiares

6 | Prestacao de apoio especifico a condigao

Facilitagdo de acesso a protocolos de pesquisa
para investigagao etioldgica e/ou tratamento

METODO

Este € um estudo do tipo “estado da arte”,
caracterizado por ser descritivo e analitico.
Inicialmente, entre julho e outubro de 2017, foi
feita revisdo nao sistematica e abrangente da
literatura nas bases de dados PubMed e SciELO,
sem restricdes de tempo ou idioma, com seleg¢ao
de artigos relevantes, identificados por meio dos
descritores “etiology” AND “intellectual disability”
OR “global developmental delay”. O resultado
da busca considerou artigos de revisdo, ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos
caso-controle, estudos seccionais, consensos
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e guidelines. Foram excluidos relatos de caso e
trabalhos fundamentados na investigacao dirigida
para sindromes genéticas especificas.

A analise critica da literatura selecionada
permitiu contextualizar o problema, identificar
temas recorrentes e reconhecer as melhores
evidéncias existentes nesse momento
relacionadas ao assunto. Assim, a partir da sintese
dos resultados, construimos um fluxograma para
investigacao etiolégica nas situagdes de DI ou
atraso global do desenvolvimento e apontamos
novas perspectivas na area.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Diagnéstico de DI

O diagndstico de DI é eminentemente
clinico, baseado no reconhecimento de déficits
intelectuais e adaptativos durante o periodo
do desenvolvimento. Nao existe um marcador
biologico e os critérios diagnodsticos mais
comumente utilizados s&o aqueles estabelecidos
pela “American Psychiatric Association”, contidos
no DSM-V'. Outros referenciais utilizados para
o diagnéstico clinico de DI sdo os critérios da
Organizacao Mundial de Saude contidos na
Classificagdo Internacional de Doencas e
da “American Association on Intellectual and
Developmental Disabilities™.

Nas situacdes suspeitas de DI, deve ser feito
diagnostico diferencial com outros transtornos
especificos do desenvolvimento que podem
cursar com baixo rendimento escolar, como o
transtorno do espectro do autismo, o transtorno do
déficit de atencao e hiperatividade e transtornos
de aprendizagem especificos, como a dislexia e a
discalculia™ .

Classificagao e quadro clinico da DI

DI pode ser classificada em leve, moderada,
severa (ou grave) e profunda’t121517 sendo esses
niveis definidos principalmente com base no
funcionamento adaptativo e ndo necessariamente
em escores de quociente de inteligéncia (Ql).
Contudo, podem ser insuficientes para avaliagao
doraciocinio em situacdes da vidareal e do dominio
de tarefas praticas’. O Quadro 2 apresenta as
principais caracteristicas clinicas de acordo com
a gravidade da DI.
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Embora a DI em geral ndo seja progressiva,
em algumas doengas genéticas especificas, ha
periodos de piora seguidos de estabilizacao e,
em outras, ocorre piora progressiva da funcao
intelectual (crises de descompensacao metabdlica
€ regressao neuropsicomotora sao caracteristicas
de muitos erros inatos do metabolismo)?'6.18,
Depois da infancia, a DI costuma perdurar por
toda a vida, ainda que algumas caracteristicas
clinicas possam mudar ao longo do tempo. O
curso pode ser influenciado por condigdes médicas
subjacentes e em fungao de comorbidades'2°.

Os transtornos psiquiatricos sdo comuns
entre deficientes intelectuais, com prevaléncia
estimada entre 10 e 40%'™'?'. Importante
observar que quanto mais grave a DI, mais
dificil & avaliar os sintomas psicopatolégicos dos
pacientes. Por outro lado, nas situagdes de Dl leve,
alguns padrbées de comportamento comuns, como
a existéncia de amigos imaginarios e o habito
de falar sozinho, sdo por vezes erroneamente
identificados como sintomas psicopatologicos?'.
Outras condicbes frequentemente associadas a
DI sao transtorno do espectro autista (4,5 a 25%
dos pacientes), epilepsia (22%) e déficits visuais
(2,2 a 26,8%) e/ou auditivos (4,5%).

Etiologia da DI

O diagndstico etiolégico da DI envolve a
compreensdo da acado combinada de fatores
causais biomédicos, comportamentais, sociais,
educacionais, e estd intimamente relacionada
com o grau da deficiéncia?'%131%22, Nas situagdes
de DI leve, a origem costuma ser multifatorial, ou
seja, fatores ambientais, como o estado nutricional
e variaveis socioculturais, somam-se a fatores
biolégicos que interferem na herdabilidade do Ql,
resultando em déficits intelectuais e adaptativos
leves. A medida que a gravidade da DI aumenta,
0 componente biolégico assume papel mais
relevante na etiologia®.

Uma maneira de organizar as causas de
DI é classifica-las em pré-natais, perinatais e
pds-natais®'*. O Quadro 3 resume as principais
causas de DI, considerando esse critério temporal.
O processo de desenvolvimento e maturagao do
sistema nervoso central explica suas diversas
fases de vulnerabilidade, que se estendem da
vida intrauterina a vida pds-natal”?, como pode
ser visto na Figura 1.
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Quadro 2. Principais caracteristicas clinicas de acordo com a gravidade da DI.

Grau da DI

Frequéncia

Faixa de QI?

Caracteristicas clinicas®

Leve

Cerca de 80% de
todos os casos

50 -69

Pacientes nao se beneficiam da instrugdo que recebem para
um maior desempenho na vida académica e laboral, tém
falhas nos processos de conceituagdo abstrata e atengéo
oscilante, mas tém autonomia nas atividades da vida diaria;
podem desenvolver aprendizagens sociais e de comunicacao
e tém capacidade de adaptacédo e integracdo no mundo
laboral. Esses individuos nao costumam apresentar atraso
nos marcos motores e a DI pode n&o ser percebida na primeira
infancia, sendo habitualmente reconhecida durante a fase de
escolarizagao.

Moderado

Cerca de 12% de
todos os casos

35-49

Pacientes possuem falhas importantes de atencgao, fluxo lento
de ideias, pobreza de associagoes, dificuldade para realizar
abstracdo e sintese, comportamento variavel (ora docil,
ora turbulento), erros perceptivos, atrasos na coordenagao
motora e semidependéncia nas atividades da vida diaria;
podem aprender a comunicar-se pela linguagem verbal,
mas apresentam, por vezes, dificuldades na expressao
oral e na compreensao dos convencionalismos sociais; tém
desenvolvimento motor aceitavel, embora habitualmente
apresentem atraso na aquisicdo dos marcos motores. Ha
possibilidades de adquirir conhecimentos pré-tecnolégicos
basicos que Ihe permitam realizar algum trabalho. Apesar das
dificuldades, com apoio, podem dominar técnicas instrumentais
de leitura, escrita e calculo.

Severo
(ou grave)

Cerca de 3 a
4% de todos os
casos

20-34

Pacientes tém déficit significativo na comunicagdo (que
pode ser realizada através de palavras simples), atraso
acentuado no desenvolvimento psicomotor, alteragdes
importantes no padrdo de marcha, necessitando de rigorosa
supervisao para realizarem medidas simples de autocuidado.
Geralmente precisam de protegéo ou ajuda, pois seu nivel de
autonomia pessoal e social € muito pobre. Podem aprender
algum sistema de comunicagédo, bem como ser treinados em
algumas atividades basicas da vida diaria e aprendizagens
pré-tecnolégicas simples.

Profundo

Cerca de 1 a
2% de todos os
casos

Abaixo de 20

Pacientes tém grave atraso na fala e na linguagem (com
comunicagao eventual por meio de fala estereotipada e
rudimentar), atraso psicomotor com grave restricdo de
mobilidade. O desempenho das fung¢des basicas encontra-
se seriamente comprometido, e frequentemente apresentam
comportamento de automutilagdo. Esses individuos
apresentam grandes problemas sensérios-motores e de
comunicagao com o meio, sendo dependentes dos outros em
quase todas as funcgdes e atividades. Excepcionalmente terao
autonomia para se deslocar e responder a treinos simples de
autocuidado.

a De acordo com a referéncia 12.

b Adaptado das referéncias 1 e 12.
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Quadro 3. Principais causas de DI nos periodos pre, peri e pés-natal.

(até 22 semanas completas de B
Malformagdes do

Periodo Tipo Exemplos
Sindromes cromossdmicas — por exemplo, trissomia do cromossomo
21.
Sindromes de microdelegdo ou microduplicagédo — por exemplo,
Sindromes genéticas sindrome de DiGeorge (microdelecédo 22q11.2).
Sindromes monogénicas — por exemplo, sindrome do X-fragil ou
sindrome de Rett.

Erros inatos do Metabolismo (EIM) — por exemplo, fenilcetonuria.

Pré-natal Hidrocefalia.

Meningomielocele.

arto
(a partir de 22 semanas completas P

estacao
g 6é) Sistema Nervoso
Central Porencefalia.
Holoprosencefalia.
Desordens do espectro alcodlico fetal.
Exposicédo a , - . )
) Sindrome congénita do virus Zika.
teratégenos
Sindrome da rubéola congénita.
) ) Condigdes maternas que levem a sofrimento fetal prolongado intrautero
Final da gravidez )
(por exemplo, eclampsia).
Trabalho de parto com sofrimento fetal prolongado.

Perinatal Durante o trabalho de

Asfixia ou trauma ao nascimento.

de gestacao até sete dias

completos apds o nascimento)
Primeiros sete dias de

Ictericia grave.

. Hipoglicemia.
vida 9
Septicemia.
Infecciosa Infecgbes no cérebro, como encefalite e meningite bacterianas.
Pés-natal Traumatica Traumatismo cranioencefalico.

(a partir do oitavo dia de

nascimento)
Sociocultural

Desnutricdo grave e prolongada.

Sub-estimulagéo severa.

Desenvolvimento do cérebro humano

Formagéo de sinapses condicionadas por experiéncia

Neurogénese no hipocampo

18-24 dias
gestacionais

Celular
(6-24 semanas)

Mielinizagéo
(-2 meses até 5-10 anos)

% Migragéo
2

" Sinaptogénese
(-3 meses até 15-18 anos?)

Sinapses adultas

t Y g
98-76-54-3-2-101234567 891011122 3 4567 8

meses

Concepgdo
Nascimento

T —————————————
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 30 40 50 60 70

anos 3 décadas

w0 -

Morte

Figura 1. Cronologia do desenvolvimento cerebral humano. *Figura adaptada da referéncia 23.

Revista Saude e Desenvolvimento Humano, 2018, Outubro 6(3): 73-85



Lesbes que acometem o encéfalo no seu
desenvolvimento, antes, durante ouimediatamente
ap6s o nascimento, podem afetar a habilidade
da criangca de controlar sua musculatura,
comprometendo postura e movimento, o que
caracteriza clinicamente a paralisia cerebral. As
desordens motoras tipicas da paralisia cerebral sao
geralmente acompanhadas por crises convulsivas
e alteragbes na cognicdo, comunicagdo e
comportamento?*?5, Paralisia cerebral é uma
condicao heterogénea em relagéo a etiologia, as
manifestagdes clinicas e a evolugao, e, embora
a encefalopatia hipoxico-isquémica secundaria
a injuria continue sendo uma das causas mais
prevalentes de paralisia cerebral**2?5, estima-se
que haja fatores genéticos envolvidos em cerca
de 30% dos casos?®.

E importante observar no Quadro 3
que, tanto no periodo pré-natal quanto nos
periodos peri e pos-natal, ha causas de DI que
sao totalmente evitaveis, como exposicdo a
teratdgenos, infecgdes congénitas e muitas das
situagdes de hipoxia perinatal®®?’. Via de regra,
quanto maior o componente ambiental na etiologia
da DI, mais ela pode ser prevenida. Assim, outra
maneira didatica de organizar as causas de DI
€ classifica-las em causas ambientais e causas
genéticas*6'. E um erro, obviamente, visualizar
fatores ambientais e genéticos como mutuamente
excludentes. A analise da influéncia relativa de
fatores genéticos e ambientais na etiologia da DI
facilita uma abordagem pratica, embora genes
e ambiente sejam componentes inseparaveis e
complementares na vida real.

a) Causas ambientais

Muitas das causas ambientais de DI estao
relacionadas a precaria condicdo socioeconémica
e ao acesso inadequado a assisténcia pré e
perinatal?. A falta de imunizagéo e a desnutricao
também podem determinar a ocorréncia de
complicagdes clinicas, como meningoencefalites,
que podem resultar em DI. E principalmente em
funcdo das causas ambientais que se observa
maior prevaléncia de DI em paises de baixa e
média renda’.

Entre as causas ambientais, merece
destaque o uso de alcool durante a gestacdo que
é, possivelmente, a principal causa prevenivel de
DI%2%, Admite-se que baixos niveis de exposicao
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pré-natal podem afetar negativamente o
desenvolvimento embriofetal® e, nesse sentido, a
recomendacao da Organizagdao Mundial de Saude
€ que as mulheres abstenham-se completamente
do uso de alcool durante toda a gravidez®'.

b) Causas genéticas

Sao conhecidas cerca de 3.700 doencas
genéticas que possuem DI como parte do seu
fendtipo, incluindo-se algumas sindromes bastante
raras e outras comuns e facilmente reconheciveis,
como a trissomia do cromossomo 2138, Acredita-
se que etiologia genética esteja implicada em 25 a
50% das situagdes de DI***.

Aberracdes cromossdbmicas sdo a causa
genética mais comum de DI, sendo responsaveis
por cerca de 25% de todos os casos, com
destaque para trissomia do 214. Microdelegbes
e microduplicagdes (anomalias cromossOmicas
estruturais menores que 5Mb) também sé&o
frequentes e, coletivamente, ocupam a segunda
posicdo entre as cromossomopatias 2.

Doencas monogénicas s&o responsaveis
por cerca de 10 a 15% dos casos. Entre elas,
destaca-se a sindrome do X-fragil, responsavel
por aproximadamente 5% dos casos*. A distorgao
de género na prevaléncia de DI é atribuida a
presenca de mais de 90 genes de DI (isolada ou
sindrémica) localizados no cromossomo X e cujas
alteragdes sao mais evidentes em meninos, sendo
0 gene da sindrome do X-fragil (FMR1) o mais
frequentemente mutado?310:33,

Os erros inatos do metabolismo (EIM)
também se situam entre as principais causas
genéticas de DI?343¢, Esse grupo de doengas
compreende mais de 700 disturbios metabdlicos
hereditarios, transmitidos em sua maioria de
forma autossOmica recessiva. A recente utilizacao
da espectrometria de massa em tandem nos
testes de triagem neonatal tem tornado possivel
o0 diagnéstico pré-sintomatico de muitos EIM,
diminuindo, assim, a ocorréncia de dano
neuroldgico, que muitas vezes esta associado ao
tempo e ao periodo de exposicdo ao metabdlito
téxico. E importante destacar que, para muitas
dessas doencas metabdlicas, ha tratamento
especifico, inclusive por meio de terapia de
reposicao enzimatica'®343¢,

Por fim, deve-se considerar as alteracbes
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de morfogénese cerebral, que podem ter
etiologia genética, multifatorial ou ambiental.
Durante avaliacdo clinica, diante da presenca
de malformacdes encefalicas, €& importante
identificar se elas séo isoladas ou compéem um
quadro sindrémico, o que tera relevancia para o
aconselhamento genético®.

Investigacao etiolégica da DI

Embora o diagndstico etiolégico da DI nao
permita a reversdo da deficiéncia, geralmente é
util para gestdo da doenga e manejo da dindmica
familiar. Para os profissionais de saude, a busca
pelo diagnostico etioldgico nos casos de DI é um
desafio a ser enfrentado, pois muitas sindromes
genéticas possuem medidas antecipatérias de
cuidado disponiveis, o que facilita o seguimento
clinico do paciente, especialmente na atencado
primaria a saude, evitando a realizagao de exames
complementares desnecessarios € promovendo
0 acesso a protocolos de pesquisa e tratamento.
Para as familias, existem beneficios relacionados
ao estabelecimento de um diagnédstico causal
especifico, incluindo o esclarecimento da
etiologia, do progndstico, do mecanismo genético
envolvido, dos riscos de recorréncia e das opgdes
de tratamento?. Um diagndstico etiolégico também
pode ajudar na aceitagdo da DI e facilitar o
intercambio com outros pais e grupos de apoio340,

Muitas vezes, o reconhecimento da etiologia
da DI em um paciente em particular é dificil, por se
tratar de um grupo de condig¢des clinicas complexas
com fatores etioldgicos distintos, simultaneamente
envolvidos, dificultando, inclusive, a determinacao
de quais sao os fatores primarios e os secundarios
que corroboram com a deficiéncia. O diagndstico
etioldgico da DI é feito, geralmente, em cerca de
30 a 60% dos pacientes®324!, As frequéncias das
categorias diagndsticas sao muito variaveis, em
funcao de diferencas nas amostras estudadas em
relagao aos critérios de selecao dos pacientes, do
grau da DI, dos protocolos de estudos utilizados
e dos avancgos diagnosticos ao longo do tempo*2.
Observa-se que, com o desenvolvimento de
novas tecnologias para investigagdo das causas
genéticas de DI, os indices de definicdo de
diagnostico etioldgico tém aumentado “3.

No sentido de racionalizar a investigacao
etiolégica da DI, apresentamos um fluxograma
(Figura 2) baseado nas melhores evidéncias
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disponiveis no momento. Em seguida, discutimos
alguns aspectos especificos da abordagem
diagnéstica proposta.

- Histdria clinica !

- Histdria familiar

- Exame fisico e dismarfoldgice &
- Exame neurolégico (@

Diagndstico
suspeitado
clinicamente?

NED] Sim

Confirmar com exame
complementar especifico,
de acordo com hipdtese
diagndstica suspeitada

- Analise cromossadmica por microarray =
- Testagem para sindrome do X-fragil !
- Testes para EIM {8}

| !

Diagndstico
estabelecido?

Diagndstico
estabelecido?

MNao

i

- RMN de encéfalo (M
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Figura 2. Fluxograma de investigacéo etiologica
de DI.
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Fluxograma de investigacao etiolégica de DI

(a) Historia clinica. Uma histdria clinica completa
permite identificar fatores de risco pré, peri e
pos-natais associados a DI, como exposicdo a
teratdbgenos e condicbes de gestacao e parto
desfavoraveis. Se aplicavel, podem ser solicitadas
sorologias para descartar infecgées congénitas, e
0 paciente pode ser referenciado para avaliagao
auditiva e oftalmologica346:15.16,

(b) Histéria familiar. Na histéria familiar, é

importante considerar se ha outros casos de DI
na familia, observando se ha predominio da
deficiéncia em mulheres ou homens, o que pode
sugerir mutagdes em genes do cCromossomo
X. Outro aspecto relevante é a presenca de
consanguinidade entre os pais do deficiente, que
pode sugerir heranga autossémica recessiva para
a D|3,6,15_

(c) Examefisico e dismorfolégico. Aidentificacdo

de malformagdes maiores ou menores (dismorfias)
pode contribuir para suspeicdo de sindromes
genéticas especificas®444°,

(d) Exame neurolégico. Na presenca de micro ou

macrocefalia, ou de sinais neurolégicos anormais,
exames de neuroimagem sdo indicados desde o
inicio dainvestigacéo etioldgica. Nessas situagoes,
também se deve considerar o diagndstico de
paralisia cerebral?1®.

(e) Andlise cromossémica por microarray.

A andlise cromossbmica por microarray, mais
sensivel na deteccdo de pequenas alteracbes
cromossdmicas desbalanceadas (como as
microdelec¢des e duplicagdes), é o teste genético
de primeira linha, em substituicdo da analise
citogenética por bandamento G. Atualmente o
cariétipo convencional € indicado nas situagdes
de sindromes cromossémicas conhecidas (por
exemplo, trissomiado 21) ou quando ha histérico de
rearranjo cromossémico na familia. Duas técnicas
de analise cromossémica por microarray sao mais
utilizadas: a hibridizagdo gendébmica comparativa
por array (CGH-Array) e a analise de polimorfismos
de nucleotideo Unico por array (SNP-Array). Em
ambas, a resolugdo do microarray é determinada
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pelo tamanho e pela distédncia entre as sondas,
e pela cobertura parcial ou total do genoma. E
importante destacar que a interpretacédo dos
resultados da analise cromossémica por microarray
requer profissionais altamente qualificados e uma
boa comunicacao entre o clinico e o laboratério,
ja que muitas alteracdes detectadas representam
variagoes sem significado ou de significado clinico
desconhecidp?16:17:33.46-50,

(f) Testagem para sindrome do X-fraqgil. Deve

ser feita de rotina em todos os meninos e todas
as meninas com DI de causa néo definida?'°. Na
sindrome do X-fragil, os pacientes possuem DI
leve a grave e, geralmente, apresentam alteracdes
comportamentais e dismorfias. Nas mulheres,
os disturbios intelectuais e comportamentais
costumam ser mais leves e podem consistir em
problemas emocionais e de aprendizagem. O
fendtipo clinico é variavel, e o quadro dismorfico
pode ser frustro, reforcando a necessidade de
investigagao sistematica®'s.

(g) Testes para EIM. Os testes de primeira linha

aqui indicados sao testes de rastreio capazes de
identificar cerca de 60% dos EIM potencialmente
trataveis. Recomendam-se testes urinarios para
quantificar glicosaminoglicanos, oligossacarideos,
purinas e pirimidinas, acidos organicos, guanidino
acetato (GAA) e creatina. No sangue deve ser
feita cromatografia de aminoacidos e perfil de
acilcarnitinas, além de dosagem de amoénia e
lactato, homocisteina, cobre e ceruloplasmina.
Exames alterados indicam a necessidade
de investigacdo complementar especifica
adicional®*3¢,

(h) Ressonédncia Magnética Nuclear (RMN)

de encéfalo. Nao ha consenso sobre o papel
dos exames de neuroimagem na investigacéo
etiolégica da DI?**'. Estima-se que cerca de
30% das criangas com DI ou atraso global de
desenvolvimento tenham achados anormais na
RMN de encéfalo; entretanto, somente em uma
pequena fragdo dessas criangas a RMN leva a um
diagnostico etiologico. Além disso, a realizagéo do
exame normalmente requer sedagao ou anestesia
e, embora o risco desses procedimentos seja
pequeno, isso merece consideracdo’. A RMN
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é definitivamente recomendada como exame
de primeira linha quando existem alteragdes no
exame neurologico. Nas demais situagdes, a RMN
pode ser considerada um exame de segunda
linha%%'. Novas técnicas de neuroimagem, como
a Espectroscopia por Ressonancia Magnética
(ERM), podem ser particularmente Uteis para
diagnosticar EIM associados a DI, como os
defeitos do metabolismo da creatina’®.

(i)Painelde genes paraDlligadaaocromossomo
X (pacientes do sexo masculino). Exames

realizados por técnicas de pesquisa em painel
permitem investigar um grande numero de genes
simultaneamente. Painéis de diagnéstico genético
molecular de genes localizados no cromossomo X
estao disponiveis comercialmente, e a realizagao
desse tipo de teste é particularmente indicada em
pacientes do sexo masculino com histéria familiar
sugestiva de DI ligada ao X%10.18,

j) Testagem ara _sindrome de Rett
(pacientes do sexo feminino). A sindrome de
Rett €, classicamente, uma doenga ligada ao
cromossomo X dominante (com alta letalidade no
sexo masculino), resultado de mutacdes no gene
MECP2 (mais recentemente mutagdes raras em
outros genes foram identificadas em pacientes
com fendtipo de sindrome de Rett atipica ou
variante)?. Tem frequéncia estimada em 1,5% entre
meninas com DI moderada a grave, o que justifica
a investigagao sistematica nessas pacientes%'8,

(k) Sequenciamento completo do exoma. Diante

da complexidade da investigagao etioldgica da DI,
considerando-se o efeito deletério da auséncia
do diagnéstico para familiares (o que prejudica o
aconselhamento genético), o barateamento dos
testes genéticos e as evidéncias disponiveis no
momento, o0 sequenciamento completo do exoma
tem sido recomendado?®233435256  Ressaltamos,
contudo, que ndo ha evidéncias de que esse
exame deva ser utilizado como teste de primeira
linha, mas, sim, no final do fluxograma, diante do
insucesso na elucidagao diagndstica por meio de
outros testes menos onerosos.

81

(I) Reavaliacéao clinica periédica do paciente. Na
auséncia de um diagnéstico etioldgico especifico, &
recomendada a reavaliagao periédica do paciente
(a cada 6 ou 12 meses), com observacgao rigorosa
quanto ao surgimento de novos sinais e sintomas
que possam contribuir para o esclarecimento
diagnostico**3,

Aconselhamento genético e prevengao da DI

Uma das situagées mais comuns, na qual
esta indicado o aconselhamento genético, é
quando a familia possui um ou mais membros
com DI™®S  Seguindo-se o fluxograma de
investigagao etioldgica apresentado, as principais
causas ambientais e genéticas de DI devem ser
identificadas.

Ademais, é possivel que a investigagao
etiolégica de uma situagdo de DI resulte no
diagnostico de uma doenca genética rara, com
a qual um profissional de saude nao especialista
em genética pode nao ter familiaridade. Nesse
sentido, alguns portais na Internet sobre doencas
geneéticas raras sao uteis, com destaque para o
site ORPHANET, “The portal for rare diseases
and orphan drugs”™’” e o OMIM, “Online Mendelian
Inheritance in Man”8,

O Quadro 4 sintetiza as principais medidas
de prevencao primaria e secundaria relacionadas
a DI'’. As medidas de prevengao terciaria se
confundem com o préprio manejo da DI e incluem
intervengdes nas areas de salde e educacao’ .

Quadro 4. Principais medidas de prevencao pri-
maria e secundaria relacionadas a DI.

Medidas de prevengao primaria

e Educagdo em saude, com redugédo de exposi¢ao
a agentes teratogénicos durante a gestagdo, como
alcool e drogas.

* Uso adequado de acido folico pré e pds-concepgao
(0,4 mg/dia trés meses antes da gestagao e trés apos
a identificagédo da gravidez).

* Vacinagdo materna contra rubéola no periodo pré-
concepcional, evitando-se a gestagdo um més apos
a vacinacgéao.

* Durante a gravidez, medidas de protecé&o individual
(por exemplo, uso de repelente) e ambiental (por
exemplo, telar as janelas) relacionadas a exposicao
ao virus ZIKA.
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* Aconselhamento genético nas situacbes em que é
identificada DI de carater hereditario/familiar.

¢ Realizagdo de pré-natal e parto de forma adequada,

com controle de doengas maternas (se existentes).
Medidas de prevengao secundaria

* Rastreio metabdlico neonatal (“teste do pezinho”),

com identificacdo e possibilidade de tratamento

adequado dos lactentes afetados no periodo pré-

sintomatico.

¢ Rastreio neonatal auditivo (“teste da orelhinha”) e
visual (“teste do reflexo vermelho”), com identificagdo
precoce de déficits sensoriais.

* Rastreio neonatal cardiaco (oximetria de pulso) com
identificacao precoce de cardiopatias congénitas.

e Avaliagdo neonatal do frénulo lingual (teste da
“linguinha”) com frenotomia precoce se necessario.

¢ Vacinagao adequada durante a infancia.

¢ Avaliagdo de saude regular da crianga (puericultura
adequada).

* Prevencao de acidentes domésticos e de transito.

e Estimulagao psicossocial adequada em ambientes
familiar e escolar.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em funcdo da complexidade do cuidado
integral a saude do individuo com DI, o trabalho em
equipe multi e interdisciplinar € fundamental para
a eficacia do tratamento, que deve incluir medidas
de promogéo, prevencgao terciaria e reabilitagcao®’.
Independentemente do estabelecimento de
um diagndstico etioldgico, € imprescindivel
salientar que pessoas com DI constituem um
grupo heterogéneo, que reune, em uma mesma
condicao clinica, individuos com doengas distintas
e varios problemas de saude associados. Por
conseguinte, as agbes de saude voltadas para
esse segmento devem considerar um mosaico de
diferentes demandas e permitir a construgao de
um plano terapéutico individualizado de acordo
com as necessidades de saude e educacao
mapeadas para cada paciente, proporcionando
melhor qualidade de vida e de desenvolvimento
para o deficiente.
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