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Resumo

Atraso no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual sao
motivos comuns de avaliacdo diagnoéstica pelo pediatra. Existe
uma multiplicidade de causas, muitas de origem genética, com
comorbidades eimplica¢des de manejo da crianca e da familia.
O objetivo desta revisdo narrativa é descrever uma abordagem
diagnoéstica sob a 6tica da genética médica para a crianga com
atraso global no desenvolvimento ou deficiéncia intelectual,
provendo um guia atualizado para auxiliar o pediatra. Aspec-
tos conceituais e beneficios do diagnoéstico precoce, também
sdo abordados. Métodos complementares diversos e modernos
tém contribuido para o aumento dos indices de diagndsticos
causais e serdo expostos sucintamente.

Descritores: Atraso no desenvolvimento; Deficiéncia inte-
lectual; Genética; Diagnostico.

Abstract

Diagnostic assessment of children with global
developmental delay and intellectual disabilities

Global developmental delay and intellectual disabilities are
common reasons for diagnostic assessment by paediatricians.
There are a multiplicity of possible causes many of which
have genetic, management and treatment implications for
the child and family. The purpose of this narrative revision
is to describe an optimal medical genetics evaluation of the
child with intellectual disability (ID) or global developmen-
tal delays to assist the practitioner. Conceptual aspects and
benefits of early diagnosis of these disorders, are also covered.
Several modern and complementary methods have contri-
buted to the increased rates of causal diagnosis and will be
displayed briefly.

Keywords: Developmental delay; Intellectual disability;
Genetics; Diagnosis.

Resumen

Evaluacion del diagnéstico de nifios con retraso
global del desarrollo y discapacidad intelectual

El retraso global del desarrollo y la discapacidad intelectual
son las razones mas comunes para que un pediatra efectte
evaluacion de diagnéstico. Hay una multiplicidad de causas,
muchas de origen genético, con comorbilidad e implicaciones
en el control delos nifios y la familia. El proposito de esta revi-
sién narrativa es describir un enfoque de diagnostico desde el
punto de vista de la genética médica para el nifio con retraso
global del desarrollo o discapacidad intelectual, proporcio-
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nando una guia actualizada para ayudar al pediatra. Aspectos
conceptuales y ventajas del diagnoéstico precoz, también son
abordados. Varios métodos modernos y complementarios han
contribuido al aumento de las tasas de diagnostico causal y se
mostraran brevemente.

Palabras clave: Retraso en el desarrollo; Discapacidad inte-
lectual; Genética; Diagnostico.

Introducao

A emergéncia de doencas cronico-degenerativas
e suas complicagdes e comorbidades tém feito parte
da mudanca no panorama brasileiro das doencas da
infancia.! Neste cendrio, a ocorréncia de atraso global no
desenvolvimento (AGD) e a deficiéncia intelectual (DI)
despontam como condi¢des pediatricas relativamente
comuns, atingindo até cerca de 3% da populacao com
uma multiplicidade de causas, muitas das quais gené-
ticas em sua origem e com implicagdes no manejo e
tratamento da crianca e de sua familia.? Vale destacar
que o termo deficiéncia intelectual suplantou o termo
retardo mental, que deve ser evitado por ser considera-
do pejorativo. Em geral, em tais situacdes, o pediatra é
o primeiro profissional a lidar diretamente com estes
pacientes e seus familiares.

A importancia do diagnéstico etioldgico do AGD/
DI, embora dificil, é justificada pelos beneficios associa-
dos, que ultrapassam a eventualidade da cura, em espe-
cial quando realizados precocemente. Esses beneficios
sdo citados de forma sucinta, a partir da adaptagdo do
exposto na tabela 1.3*

A partir deste esclarecimento etiologico, na exis-
téncia de causas genéticas, a oferta do aconselhamento
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genético (AG) pode ser provida pelo médico geneti-
cista clinico. E importante sinalizar que o AG ¢ um
procedimento informativo que lida ndo apenas com
a transmissao do diagnostico, prognoéstico, discussao
de mecanismos genéticos e riscos de ocorréncia e dos
riscos de recorréncia, mas também com orientacoes
ndo diretivas quanto ao planejamento familiar e uti-
lizagdo de medidas diagnosticas pré-concepcionais e
pré-natais. Dessa forma, faz-se necessaria a adequada
abordagem diagnostica, e esta demandard trabalho
multidisciplinar.

Em seguida, serdo apresentados alguns conceitos
importantes para a compreensdo do AGD e da DI e as
linhas gerais da abordagem da crian¢a com DI, voltados
principalmente para o diagnoéstico etiologico, por meio
de investigacao apropriada, de forma racionalizada, a
luz das recentes tecnologias disponiveis.

Atraso global do desenvolvimento e
deficiéncia intelectual

O AGD édefinido como um atraso significativo em
dois oumais dominios do desenvolvimento, incluindo
coordenagdo motora, linguagem, cognicdo social/pes-
soal e atividades da vida diaria; sua presenca pode ser
preditiva de um futuro diagnoéstico de DL®

A DI compreende um grupo bastante heterogéneo,
com terminologias, defini¢des e classificacOes variadas.
A Associacdo Americana em Deficiéncia Intelectual edo

Tabela 1. Beneficios do diagndstico precoce da crianga com
AGD e DI.

1. Diminuigdo do sofrimento familiar
2. Provisdo do progndstico ou do curso clinico esperado

3. Discussdo dos mecanismos genéticos e riscos de recorrén-
cia

4. Diminuicdo de exames desnecessarios
5. Promogao do tratamento especifico (quando houver)

6. Estabelecimento de planos de supervisdo de salde espe-
cificos

7. Acesso a protocolos de pesquisa em tratamentos
8. Promogado de suporte familiar grupo-especifico

9. Possibilidade de discussdo de estratégias de planejamento
familiar e aplicagao de testes diagndsticos pré-natais

10. Promogdo da insergdo precoce em programas de estimu-
lacdo e educagdo especializadas
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desenvolvimento define DI como “um funcionamento
intelectual significativamente abaixo da média, ma-
nifestado antes dos 18 anos de idade, coexistente com
uma limitacdo em duas ou mais das seguintes dreas
adaptativas: comunicacdo, cuidados pessoais, ativida-
des cotidianas, atividades sociais, vida comunitaria,
autocontrole, saade e seguranca, atividades académicas,
de lazer e de trabalho”.*

A ocorréncia da DI pode se tornar evidente durante
os primeiros anos de idade, manifestando-se como um
atraso global do desenvolvimento. No entanto, a reci-
proca nem sempre ¢ verdadeira. O termo atraso global
do desenvolvimento é restrito para as criangas abaixo
dos cinco anos de idade. O diagnoéstico da DI reserva-se
para criangas acima de 5 anos de idade,® em funcdo da
melhor aplicabilidade dos testes de QI, da avaliacao
da funcdo adaptativa e do fato de que a crianca com
atraso global do desenvolvimento ndo apresentara,
necessariamente, DL.°

Diversas condi¢des como paralisia cerebral, algu-
mas doengas neuromusculares e privacao ambiental
precoce podem levar ao atraso no desenvolvimento
e serdo evidenciadas, em idade adequada, em testes
cognitivos.

Classificacao

Individuos com DI constituem grupo muito di-
verso, tanto em suas manifestagdes clinicas quanto
nas causas de suas deficiéncias. Diversos sistemas de
classificacdo foram propostos,®” a maioria dos quais
aborda um dos seguintes aspectos:

1 Quanto a gravidade das manifestacoes clinicas, de-
termina-se o grau da deficiéncia mental: DI severa
ou grave (QI<50) e DI leve (QI =50-70). Esse € um
sistema simples, com base no escore obtido pelo
individuo em um teste de inteligéncia confiavel,
que deve ser realizado em conjunto com um siste-
ma de classificacdo do comportamento adaptativo.

2) Quanto a etiologia, a DI é o resultado comum de
um grande nimero de patologias. Essas patologias
tém componentes bioldgicos, psicologicos e so-
ciais, e sua abordagem deve ser multidisciplinar.
Embora em todos os casos esses trés componentes
estejam presentes, em cada um deles existe um
predominante cuja determinacdo ¢ importante
para a conduta terapéutica.

Fatores de risco/Defeitos associados

Enquanto a DI leve costuma ser um deficitisolado,
a DI grave, em geral, ¢ acompanhada por outros deficit
que limitam a adaptacdo dos afetados e o seu prognos-
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tico. Entre esses deficit estao: paralisias cerebrais mais
graves, problemas visuais, como estrabismo e defeitos
derefracao, crises convulsivas, deficit de comunicagao,
problemas alimentares, deficit de atencao e hiperativi-
dade, distarbios psiquiatricos e pervasivos, como trans-
tornos do espectro autista (TEA). Estudos epidemiol6-
gicos tém mostrado risco maior para a ocorréncia de
DI em criancgas do sexo masculino, com malformacoes
congeénitas, especialmente as que envolvem o sistema
nervoso central, associadas ou ndo a anomalias cromos-
somicas. Outros fatores predisponentes sao: baixo peso
ao nascer, prematuridade, nascidos de maes com baixa
escolaridade e com idade avancada e afrodescendentes.

Etiologia da DI

Em termos didaticos, as causas de DI podem ser
agrupadas, de acordo com o tempo de ocorréncia em
pré-natais, perinatais e pés-natais. Esta classificacao faci-
lita o seu entendimento e tem repercussdes na avaliacdo
dos pacientes, orientando os exames a serem solicitados.

Abordaremos a seguir algumas das causas mais
prevalentes de DL

Causas pré-natais

Neste grupo de causas pré-natais, incluem-se as do-
encas de origem ambiental, atuando como teratégenos,
como as infec¢des congénitas (TORCH), a exposi¢ao in-
tradatero a medicamentos como os anticonvulsivantes
e a hiperfenilalaninemia materna, entre outros. Dentre
estes teratdgenos salientamos o uso do alcool e a ocor-
réncia da sindrome do alcool fetal (SAF).

A SAF se caracteriza por um grupo de anormalida-
des fisicas, comportamentais e cognitivas em individu-
0s que sofreram exposicdo pré-natal ao alcool, sendo
considerada uma das causas mais comumente iden-
tificaveis de DI As estimativas sao de que a sindrome
acomete 5,2 por 10.000 nascidos vivos nos EUA® Além
das alteracOes dismorficas faciais especificas com fendas
palpebrais curtas, sobrancelhas hirsutas, filtrum liso,
0 quadro clinico pode incluir grandes malformacdes,
como defeitos cardiacos, fenda labial ou palatina, defor-
midades com reducdo dos membros e anormalidades
do desenvolvimento neurol6gico, como microcefalia,
agenesia/disgenesia do corpo caloso, tremores, hipe-
ratividade, deficiéncias do aprendizado, retraimento
social e distarbio de conduta em graus variaveis.’ Pos-
teriormente, este fenétipo foi ampliado para o que se
denomina desordem do espectro do alcool fetal, para
0s casos nos quais ndo se enquadram nos critérios diag-
nosticos classicos, mas mostram deficiéncia intelectual

limitrofe ou borderline (QI na faixa de 70-79) e escores
menores em testes de aritmética, processamento de
ntmeros, memoria visual, linguagem, funcdo motora,
entre outros. A necessidade de um diagnostico e in-
tervencdo precoces é enfatizada pela possibilidade de
melhora na produtividade escolar e adaptagdo social,
e pelas evidéncias de que a ocorréncia de problemas
secundarios, como transtornos psiquiatricos e abuso
de substancias, pode ser prevenida.l Dai a importan-
cia do reconhecimento precoce pelo pediatra deste
grupo de condi¢des. Tendo em vista que desordens
neurocomportamentais tém sido documentadas com
exposicoes intrattero ao alcool em qualquer periodo
da gestacao e devido ao fato que as doses consideradas
“seguras” para a gestacdo nao sao conhecidas, orienta-se
como importante medida de prevengdo que a gestante
abstenha-se do uso do alcool.

Chamamos a atencdo para a recente associacao da
ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos de maes
expostas durante a gravidez ao virus zika no Brasil,
que, num cenario de epidemia no Brasil, aumentou a
preocupacdo quanto a vigilancia do desenvolvimento
destas criancas frente ao alto risco de evoluirem com
grave AGD 12

Doencas genéticas

No momento, cerca e 25 a 50% das causas identifi-
cadas de DI sao de origem genética.” Entre as etiologias
de origem genética, que sdo multiplas, as mesmas
podem ser oriundas de anomalias cromossOmicas
(aneuploidias), de delecdes, duplicacdes e rearranjos
submicroscopicos (como varia¢gdes no numero de
copias), ou desordens monogénicas decorrentes de
variagOes patogénicas em genes autossdOmicos, genes
ligados ao cromossomo X ou menos comumente, em
genes mitocondriais ou decorrentes de mecanismos
genéticos ndo tradicionais como dissomia uniparental,
(UDP - a exemplo das sindromes de Angelman, Prader
Willi, Russel-Silver etc.). Ao pesquisar o termo “mental
retardation” no banco de dados da internet On-line
Mendelian Inheritance in Man (http://www.ncbi.nih.
nlm.gov/OMIM), foram geradas, em abril de 2016,
1.128 entradas de sindromes genéticas com retardo
mental (deficiéncia intelectual) associado.

Dentre as sindromes que cursam com deficiéncia
intelectual em graus varidveis mais facilmente sus-
peitaveis pelo pediatra, citamos as sindromes do X
Fragil, a sindrome de Rett, sindrome de Sotos e algumas
sindromes de microdelecdes cromossdmicas como
as sindromes de Williams, Prader Willi e Rubinstein
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Taiby por suas manifestacdes classicas na infancia.

O progresso na identificacao de genes responsaveis
pelo AGD e DI tem permitido compreensao adicional
da base molecular do aprendizado e da memoria,
fundamental para a compreensao da cognicdo e do
intelecto, visando o desenvolvimento de abordagens
farmacologicas e possiveis terapias génicas.*

Erros inatos do metabolismo

No contexto das doengas genéticas, os erros inatos
do metabolismo (EIM) representam 10% das doengas
genéticas. Apresentam impacto no sistema de saude,
pois respondem por cerca de 6-8% das admissdes
hospitalares pediatricas e por até 25% dos casos de
morte subita. Por esta razao, deveriam constituir como
primeira suspeicdo diagnostica diante da crianga gra-
vemente enferma ou que evolui com deformidades
ou perda das suas fun¢des neurocognitivas.* Diante da
grande multiplicidade de sinais e sintomas de grupos
etioldgicos, e também pelo fato de o acesso diagnosti-
co ser restrito a poucos laboratoérios especializados, os
EIM representam ainda uma dificuldade diagnostica.
Entretanto, a realizacao do diagnoéstico ¢ compensada
pelas possibilidades terapéuticas especificas e pela
oferta de aconselhamento genético, considerando que
a maioria dos EIM apresentam heranga autossomica
recessiva e, portanto, com alto risco de recorréncia na
prole do casal.

Digno denota € o grupo dos defeitos congénitos da
glicosilagdo (congenital disorders of glycosylation - CD-
G’s),jacom 70 formas descritas'® que apresenta elevada
frequéncia e grande variabilidade clinica, tendo como
elemento de ligacdo somente a sua fisiopatogenia.

Sao defeitos na produgdo ou edigao nas organelas,
dos glicoconjugados, essenciais no metabolismo celular,
muito preservados evolutivamente. Sua deficiéncia
manifesta-se de maneira multissistémica, podendo
apresentar-se como encefalopatia, cardiomiopatia,
atrasos do desenvolvimento, distribuicao anémala de
gordura em tecidos supragluteos, perda visual, hepato-
patia progressiva, entre outros.!* Uma dificuldade para
seu diagnostico é a necessidade de testes especificos -a
focalizagdo isoelétrica da transferrina é o mais utilizado,
porém nem todas as formas sao detectaveis com essa
abordagem. Esta dificuldade esta sendo contornada
comaaplicac¢do da espectrometria de massas in tandem
que vem se estabelecendo como método diagnoéstico
para estas desordens.” Os testes genéticos mutacionais
poderao ser utilizados nos casos em que o diagnoéstico
bioquimico for confirmado. A identificacdo da mu-
tacdo responsavel por um EIM num paciente pode
acelerar o diagndstico e torna-se Gtil para rastreamen-
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to pré-concepcional ou pré-natal em casais de risco,
como aqueles que ja tiveram uma crianca afetada pela
condigdo.!®

Causas perinatais e pOs-natais

Estas condic¢des contribuem para uma propor¢ao
menor dos casos de DI e a historia clinica auxilia na
suspeicdo diagnostica. Dentre as perinatais, incluimos
o kernicterus, meningite, sépsis, hipoxia, hipoglicemia
grave, baixo peso associado a prematuridade ou ao
retardo no crescimento intrauterino. A mortalidade
dos recém-nascidos de muito baixo peso (peso<=1500
g) vem, com o progresso da terapia intensiva neonatal,
diminuindo. No entanto, a morbidade ainda ¢ signi-
ficante quanto a ocorréncia de DI, paralisia cerebral
e convulsoes. Causas pré-natais podem se sobrepor as
causas perinatais, determinando que o bebé nas¢a em
mas condigoes.?

As causas poés-natais contribuem para uma propor-
¢do menor dos casos de DI e a histoéria clinica auxilia na
suspei¢ao diagnostica. Situam-se neste grupo traumatis-
mos do sistema nervoso central, meningite, encefalite,
hipoxemia grave, hipernatremia grave, hipoglicemia
grave, intoxicagdo por chumbo. A desnutri¢do protei-
co caldrica na infancia, especialmente nos primeiros
24 meses de vida extrauterina, periodo crucial para
o desenvolvimento e crescimento cerebral, tem sido
associada a ocorréncia de disfun¢des sindpticas e a
consequente DI, além da observacdo de disttrbios de
neurointegracao.

Avaliacao da crianca com DI

A avaliacdo etioldgica da crianca com DI é um pro-
cesso que necessita de especial atencao, exigindo, em
muitos casos, avaliagdes subsequentes, todas de forma
criteriosa, visando a obtencdo do diagnostico correto.
Este, muitas vezes obtido com o auxilio do geneticista
clinico, tornara viavel o aconselhamento genético dos
pais do paciente, com implica¢des em sua vida reprodu-
tiva. Avaliacdes clinicas interdisciplinares poderdo ser
muito Gteis e se compdem, em geral, de neurologista,
endocrinologista e geneticista clinico. Avaliacdes com
oftalmologista, otorrinolaringologista, psiquiatra, car-
diologista, poderao ser necessarias, visto que, em muitos
casos, a DI nao se manifesta de forma isolada.

Anamnese e 0 exame fisico

A anamnese e o exame fisico com énfase em
caracteristicas morfoldgicas constituem a base fun-
damental para os estudos da etiologia da DI, uma vez
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que, acoplados ao exame neurologico podem alcangar
chance de deteccao diagnostica de até 80% dos casos.®
A anamnese deve ser obtida da forma mais completa
possivel, de preferéncia com os pais ou cuidadores mais
proximos da crianga, atentando-se para dados especifi-
cos descritos a seguir.?

Na histoéria familiar, deve-se averiguar a idade
dos pais, nivel de escolaridade dos mesmos, consan-
guinidade, a ocorréncia de casos semelhantes, perdas
gestacionais, neomortalidade, natimortalidade, malfor-
magoes congénitas, distirbios psiquiatricos, autismo,
dificuldades escolares, com confeccdo de heredograma
abrangendo trés geracdes.

Na historia gestacional, o pediatra deveré inter-
rogar sobre doencas maternas (epilepsia, hipertermia,
fenilcetonduria), uso de medicamentos, exposicdo ao
alcool, a outras drogas e a infec¢cdes do grupo TORCH,
medidas abortivas, movimentacao fetal e crescimento
fetais e, sempre que possivel, checar os exames realiza-
dos durante o pré-natal. Deve-se atentar para o peso,
idade gestacional, tipo de parto e motivo em caso de
cesarea, indice de Apgar, ocorréncia de eventos impre-
vistos e tratamentos realizados, checando relatérios de
alta, além da verificacao do teste do pezinho.

Na historia da doenga atual procurar identificar
época do inicio dos sinais, caso haja, por exemplo,
regressdo neurologica com perda das habilidades ja
adquiridas, mudanca nas feicdes da crianca e sintomas
que se somem ao atraso de desenvolvimento.

Na histoéria patolédgica pregressa, ¢ importante
avaliar a ocorréncia de internacdes, convulsoes, ci-
rurgias, medicamentos em uso. Ao se obter dados do
crescimento e desenvolvimento, atentar para as épocas
de aquisicao dos marcos do desenvolvimento, terapias
instituidas. Também merece ser lembrada a ocorréncia
de acidentes vasculares cerebrais, além de cardiomio-
patia hipertréfica com possiveis manifestacdes de
miopatias mitocondriais.

No transcorrer da anamnese, o pediatra ja devera
observar a ocorréncia de dismorfias e a existéncia de
um fendtipo clinico caracteristico ou ndo, bem como
o comportamento da crianga.

O exame fisico devera ser o mais completo possivel,
mesmo quando a cooperagdo e a compreensao do pa-
ciente ndo o permitam. Dados antropométricos (peso,
estatura, perimetro cefdlico) devem ser sempre aferidos
e plotados nos respectivos graficos de acordo com sexo
e idade. Tais achados poderdo estar associados a um
quadro sindrémico ou nao sindrémico. Mais comu-
mente, quando a etiologia da DI é genética, o fenotipo

torna-se mais evidente com dismorfias mais grosseiras
e mais facilmente perceptiveis ao exame morfologico,
caracterizando um quadro sindrémico.

Assim, deve-se ter atencdo especial quanto a pre-
senca de dismorfias, micro ou macrocefalia, alteracdes
na pigmentacao da pele (eventualmente observadas
com lampada de Wood), alteracdes em extremidades,
baixa estatura e desproporcionalidade do segmento
superior em relacdo ao inferior poderdo ser cruciais para
o diagnostico de uma série de sindromes dismorficas,
facomatoses e displasias esqueléticas, respectivamente.
Malformacdes menores, que ndo comprometem a
funcionalidade, devem ser procuradas a ectoscopia,
lembrando que quanto maior o nimero de malfor-
magoes menores encontradas, maior a possibilidade de
estar diante de uma crianca com malformagcoes maiores
internas que pdem em risco a vida ou comprometem a
funcionalidade do individuo.

O fato de estar diante de uma crianga dismorfica,
ndo exclui a possibilidade de um erro inato do me-
tabolismo, uma vez que, algumas destas condigoes,
como, por exemplo, as sindromes de Zellweger e de
Smith-Lemli-Opitz e as mucopolissacaridoses assim se
apresentam. A observacao de face grosseira (“infiltrada”)
ou outras dismorfias faciais, baixa estatura despropor-
cional, hepatoesplenomegalia, anomalias de pigmen-
tacdo e textura de cabelo, indicam a necessidade do
rastreamento metabolico. Hepatoesplenomegalia pode
levantar a suspeita de infec¢es congénitas ou doencas
lisossomais. Habito marfanoide com DI associada sugere
homocistinaria.?

O exame neuroldgico, como ja citado, é indis-
pensavel, devendo-se observar o comportamento e
a comunicacdo, além da ocorréncia de autoagressao,
risos involuntarios, resposta ao olhar, ao contato tatil
e movimentos repetitivos. O exame de fundo de olho
podera contribuir para hipoteses diagnosticas e esta
indicado especialmente nos casos que apresentam en-
cefalopatias progressivas. Todos os achados devem ser
descritos detalhadamente na ficha médica da crianga.
Documentacdo com fotografias e filmes dos pacientes,
mediante consentimento informado dos responsaveis,
poderdo ser uteis para o estudo dos casos, em especial
daqueles com dismorfias e dos que apresentem distar-
bios do movimento e comportamentos anormais.?

Exames complementares

A etapa subsequente a anamnese e ao exame fisico
¢ constituida pela solicitacdo dos exames complemen-
tares e deve ser criteriosa, baseando-se nas hipdteses
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diagnosticas aventadas, na idade do paciente, gravidade
e complexidade da patologia e urgéncia dos pais em
relacdo ao planejamento reprodutivo. Atualmente, um
arsenal de exames diagnosticos se encontra disponivel,
cabendo ao pediatra e a outros profissionais médicos,
em especial ao neurologista e ao geneticista clinico
avaliar os que de fato sdo indispensaveis e em que mo-
mento solicité-los, ponderando além dos beneficios
citados, as desvantagens, tais como o desconforto para o
paciente, a ansiedade dos pais pela espera dos resultados
dos exames, além dos custos.

Reavaliacoes seriadas da crianc¢a ao longo do
tempo, as vezes durante anos, poderdo ser tteis para o
diagnostico, considerando que os fen6tipos clinicos e
comportamentais tendem a se modificar a medida que
o paciente cresce, permitindo a definicdo de determi-
nadas condicdes.

Serao discutidos, de maneira breve, os exames
mais utilizados na investigacao diagnoéstica da crianga
com AGD/D], constituidos de cinco principais grupos:
estudos citogenéticos e citogenéticos moleculares
(FISH, MLPA), ensaio gend6mico comparativo, andlises
mutacionais para a sindrome do X Fragil e sindrome de
Rett, testes para pesquisa de erros inatos do metabolis-
mo, exoma e sequenciamento do genoma; e estudos
de neuroimagem.

Cariotipo banda G

As anomalias cromossOmicas sdo responsaveis por
um numero significativo de pacientes com DI. O estudo
citogenético com bandeamento GTG e utilizando-se
técnicas de alta resolugado (500 a 800 bandas) permite
a deteccdo de perdas ou duplicacdes de segmentos
cromossomicos até SMb. E se mantém, em nosso meio,
como o primeiro exame genético para a investigacao
de pacientes com SGD e DI3 Também indicado para
as sindromes cromossOmicas classicas, decorrentes de
ndo disjuncdo cromossdmicas (aneuploidias), a exem-
plo da sindrome de Down (trissomia do cromossomo
21), sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo
18), sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13),
sindrome de Turner (monossomia do cromossomo X) e
para as grandes delecdes como a sindrome do miado do
gato (delecdo Sp), facilmente suspeitadas pelo pediatra
a partir do exame clinico-morfoloégico.

FISH e MLPA

O método do FISH, do inglés flourescent in situ
hybridization, é utilizado para a detec¢ao de delecoes
ou duplicagoes entre1a 5 Mb de DNA, utilizando-se de
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sondas locus especificas e, portanto, ndo é indicado para
buscas gendmicas de variantes no nimero de copias
(CNV, do inglés copy number variants) do genoma. Esta
indicado diante de suspeitas de sindromes especificas
de microdele¢cdes como, por exemplo, as sindromes de
Williams, Di George, Smith-Magenis, Rubistein-Taybi,
associacdo WAGR, dentre muitas outras sindromes de
microdelacdo emergentes descritas.’ Outra técnica de
citogenética molecular, como a multiple ligant probe
amplification(MLPA), por exemplo, disponivel em labo-
ratorios especializados, também poderé ser empregada
para o diagnostico de diversas sindromes de microde-
lecao ou microdelecdo cromossdmica, permitindo a
deteccao de variacdo no numero de copias de até 50
sequéncias gendmicas a0 mesmo tempo.”

Ensaio genOmico comparativo (array cgh)

O emprego do ensaio gendmico comparativo (ar-
ray-comparative genomic hybridization - array cgh) tem
permitido a deteccdo de variagdes no ntimero de copias
(CNV)no genoma humano, em ao menos 20% dos casos
nos individuos com DI ou AGD em que o cariétipo foi
normal, a partir da analise de microarranjos do DNA.2°
Tais variagGes sao de carater submicroscopico nao de-
tectaveis pelos métodos da citogenética cléssica.

Chamamos assim, a atencdo para as alteracoes
cromossdmicas submicroscopicas em uma resolucao
de até 100kb, passiveis de deteccao em frequéncias que
variam de 4 a 34% dos pacientes com AGD/D], incluin-
do pacientes com autismo associado.??? Estas diferentes
taxas de detec¢do na variacdo no ntiimero de copias no
genoma humano se justificam pela utilizacao de arrays
com quantidades diferentes de sondas moleculares,
com aumento consideravel da capacidade diagnostica
a partir da utilizacdo de um ntimero maior de sondas
entre os diversos grupos e também a partir dos critérios
clinicos de selecdo.'*?! Observa-se uma chance maior de
positividade nos casos de criancas com malformacdes
congénitas associadas, como microcefalia, cardiopatia
congénita, dentre outras.?*?2 Recentemente, a histéria
familiar positiva para DI, AGD e malformag&es congéni-
tas também foram considerados bons indicadores para
a deteccdo de rearranjos cromossOmicos patogénicos,
nos quais achados como anomalias oculares, perda
auditiva, sinais neurolégicos, discromia cutanea e pro-
blemas endocrinoldgicos podem ser bons preditores
de CNVs patolodgicas, em especial na investigacdo de
pacientes com autismo (TEA) associado.?®

O array CGH tem sido considerado o exame de
primeira linha para a investigacdo dos atrasos de de-
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senvolvimento e DI sem causa definida, assim como
para os casos de autismo.*** Tal como observado com
cariotipo, alguns resultados do array cgh, entretanto,
podem ter significado incerto, uma vez que algumas
delecdes ou duplicacdes ainda nao estejam claramente
definidas como patogénicas ou benignas. De um modo
geral, as CNVs assumem as seguintes interpretacoes
emitidas pelos especialistas em bioinformatica e bio-
logia molecular: (1) patogénicas (anormais, observadas
em sindromes bem reconhecidas, variantes de novo e
grandes alteracoes); (2) variantes de significado desco-
nhecido e (3) provavelmente benignas. Colaborac¢oes
internacionais tém se alinhado na tentativa continua
de reavaliar, periodicamente, o significado da variabi-
lidade dos resultados em bancos de dados genémicos,
em especial, o das variantes incertas para as quais as
interpretacdes permanecem ambiguas.

Orientamos, assim, que a interpretacdo e aconse-
Ihamento acerca dos resultados anormais de array cgh
e de significado desconhecido ou incerto devam ser
realizados sempre por médico geneticista em colabo-
racdo com laboratérios e plataformas de referéncia. A
figura 1 mostra o grafico (anormal) de um array cgh de
uma crianca avaliada por AGD, deficit no crescimen-
to e dismorfias craniofaciais; evidenciando-se uma
perda no numero de cOpias da regido cromossdmica
5p15.33p15.31, abrangendo aproximadamente 8,245
Mb, e um ganho naregido cromossémica 14q31.1q32.33,
de cerca de 24,958 Mb, sugerindo uma aparente trans-
loca¢ao ndo balanceada, entre 0os cromossomos S e 14.

Analise molecular para a sindrome do X
fragil e para sindrome de Rett

Até o momento, poucas condi¢gdes monogeénicas
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bem caracterizadas do ponto de vista molecular e
clinico (fen6tipos mais facilmente reconheciveis) sao
testadas em laboratério de forma rotineira durante uma
avaliacdo diagnostica. Dentre estas, citamos a sindrome
do X fragil e a sindrome de Rett.

Recomenda-se a pesquisa molecular paraa mutacao
do X fragil a todos os pacientes com DI sem etiologia
estabelecida, meninos e meninas, o que se justifica pela
sua alta prevaléncia, certa dificuldade diagnodstica na
faixa etdria pediatrica e pela preciosa provisdo doacon-
selhamento genético familiar de membros sob o risco
de serem portadores da pré-mutacao, considerando
medidas de prevengdo secundaria. Em termos de testes
diagnosticos, preconiza-se a utilizacdo da técnica do
PCR e ulterior anélise por sequenciamento automatico,
obtendo-se o namero de repeticdes CGG.

A pesquisa molecular para a sindrome de Rett a
partir do sequenciamento do gene MECP2 esta indi-
cada em todas as meninas com quadro de regressao
neurolégica, perda da fala, movimentos estereotipados,
classicamente das maos, microcefalia, convulsoes e DI.
Aanélise molecular tem ampliado o espectro fenotipico
da sindrome de Rett para as meninas com DI leve, TEA
e para meninos com encefalopatia grave.*?

Triagem para EIM

Por responderem por até 5% dos casos de AGD/DI,
recentemente, o uso de testes especificos foi incluido
de maneira formal na rotina de investigacdo da crianca
com AGD ou DI pelo seu potencial de tratamento e
consequente impacto no desfecho clinico, com dimi-
nuicdo da morbidade e melhora na qualidade de vida.
Tais testes incluem a pesquisa no sangue de homocis-
teina, aminodacidos (por cromatografia e acilcartininas,
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Figura 1. grafico de uma analise cromossomica por microarray (CMA). Revela uma perda no niimero de cépias da regido cro-
mossémica 5p15.33p15.31, abrangendo aproximadamente 8,245 Mb, e um ganho na regidao cromossémica 14¢31.1g32.33,
de aproximadamente 24,958 Mb, sugerindo uma aparente translocagdao ndo balanceada, entre os cromossomos 5 e 14.
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por espectrometria de massas in tandem) e na urina,
a dosagem de acidos organicos (por cromatografia/
espectrometria de massas in tandem), rastreamento
para mucopolissacarideos (glicosaminoglicanos) e
oligossacarideos (por cromatografia) e focalizacao
isoelétrica da transferrina e a espectrometria de mas-
sas para a transferrina, teste este recém-incorporado
na rotina de investigacdo dos disturbios ou desordens
congénitas da glicosilacao, dentre os principais.*!¢ As
testagens ampliadas e investigacdes mais aprofundadas
devem respeitar um raciocinio clinico, seguindo-se um
algoritmo, direcionando-se as pesquisas de acordo com
os resultados obtidos nos testes de triagem urinaria e/
ou plasmatica, e eventualmente aplicando-se sequen-
ciamento de nova gera¢ao para deteccdo de mutacdes
associadas a determinadas condigdes, sob orientacao
de especialistas.

Exoma/sequenciamento do genoma

Dentre as tecnologias emergentes estdo disponibi-
lizadas aquelas que se destinam ao sequenciamento do
exoma (WES - whole exome seguencing) e ao sequencia-
mento do genoma (WGS - whole genome sequencing).
O exoma tem se tornado uma ferramenta popular na
investigacdo de pacientes com condigOes genéticas
heterogéneas, sobretudo aquelas com fen6tipos neu-
rocognitivos (AGD/D], convulsdes, TEA) e malforma-
¢Oes congeénitas. Sua utilidade clinica reside no fato de
haver um aumento de taxas diagnosticas, em especial
nas populac¢des consanguineas, permitindo interven-
¢coes meédicas mais apropriadas, escolhas reprodutivas
mais conscientes, além de evitar exames diagnosticos
adicionais.?® Estudos também sugerem a possibilidade
de expansdo de fenoétipos de diversas condicdes mo-
nogénicas e identificacdo de novos genes candidatos a
doencas cuja identificacdo seria impossivel a partir do
emprego de outras técnicas.2 Tanto o sequenciamento
do exoma (WES), quanto o sequenciamento de todas
asregides do genoma (WGS) sdo ferramentas poderosas
paraadescoberta de genes de diversas condicoes geneti-
camente determinadas independentes de ser o alvo do
que esta se procurando responder e pode, assim, auxiliar
discussdes éticas importantes, principalmente ao serem
identificadas doencas incuraveis e/ou de aparecimento
na idade adulta. Sugerimos que solicitacdes mais espe-
cificas e/ou que se utilizem destas tecnologias sejam
efetuadas mediante parecer de um geneticista clinico.

Por fim, sinalizamos que, mesmo com o auxilio
dessas novas abordagens laboratoriais, muitos pacientes
com AGD ainda permanecerdo sem diagnostico etiolo-
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gico.Essalimitacdo demonstra que ainda ha espaco para
a aplicagdo de metodologias inovadoras na investiga-
¢do de novos mecanismos que possam estar na origem
dos AGD, da DI e transtornos do desenvolvimento. Mas,
a parcela de pacientes que alcangar um diagnostico por
meio dessa nova abordagem, serd contemplada pelos
diversos beneficios ja elencados.

A tabela 2 mostra, de forma resumida, exemplos
classicos de sindromes que cursam com deficiéncia
intelectual, utilizando-se uma classificacdo etiologica,
descrigao clinica e exames diagnoésticos indicados, que
serdo pormenorizados a seguir.

Neuroimagem

O pediatra em geral deseja saber se toda crianca ou
adolescente com DI precisa de avaliacdo neurorradio-
logica. E provavel que a maioria dos pacientes acabe
sendo submetida a uma tomografia computadorizada
(TC) ouressonancia magnética (RNM). Tais exames tém
uma taxa de resultados positivos mais altos quando
a anamnese detecta crises convulsivas ou histdria de
perda de marcos do desenvolvimento ou quando o
exame fisico revela microcefalia ou macrocefalia e
espasticidade*

A TC de cranio € o exame de escolha quando o
obijetivo é pesquisar calcificagdes intracranianas, como
na suspeita de uma infeccdo congénita do grupo TOR-
CH. A ressonancia magnética do encéfalo é oportuna
na investigacdo de malformagdes cerebrais como a
holoprosencefalia, heterotopia cortical, lissencefalia,
agenesia do corpo caloso e displasia septo-Optica, todas
as quais estdo fortemente associadas a DI. A ressonancia
magnética também fornece informacdes valiosas sobre
a mielinizacdo da substancia branca, etapa crucial do
neurodesenvolvimento nos primeiros anos de vida
que muitas vezes é comprometida nas sindromes
relacionadas com AGD/DI (p. ex., sindrome de Smith-
-Lemli-Optiz, distrofias musculares congénitas). Uma
técnica de neuroimagem funcional bastante utilizada é
a espectroscopia de protons por ressonancia magnética,
que permite investigar os erros inatos do metabolismo
através da deteccdo de anormalidades bioquimicas no
tecido cerebral ?

Transmissao do diagnodstico, medidas de
intervencao/suporte e tratamento

Ap6s a transmissao do diagndstico de forma cui-
dadosa e de previsoes prognosticas bastante prudentes
quando solicitadas, o pediatra deve oferecer com pos-
tura assertiva, as estratégias de intervencao, suporte e
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Tabela 2. ManifestagGes clinicas e testes diagndsticos de condigdes genéticas que cursam com deficiéncia intelectual.

Sindrome genética

Causa

Manifestagoes clinicas

Teste diagndstico

Sindrome do miado do gato

Sindrome de Wolf-Hirschorn

Associagao CHARGE

Sindrome de Phelan-Mcder-

mid

Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Williams

Sindrome de Smith Magenis

Sindrome velocardiofacial (Sd.
Shprintzen)

Sindrome de Sotos

Sindrome do X Fragil

Sindrome de Rett

Defeitos congénitos da gli-

cosilagdo

Mucopolissacaridose |

Mucopolissacaridose Il

Delegdo do cromosso-
mo 5p

Deleg¢do do cromosso-
mo 4p16.3

Microduplicagdo 8q12

Microdeleg¢do do cro-
mossomo 22q13; mu-
tagao gene SHANK3

Microdelegdo do cro-
mossomo 15q11

Microdelegdo do cro-
mossomo 7q11.23

Delegdo do cromosso-
mo 17p11.2

Delegdo do cromosso-
mo 22q11.2

Mutagdes de ponto no
gene NSD1

Repeticdo do triplete
CGG no gene FMR-1
em Xq27

MutagBes no gene
MECP2 em Xg28

Heterogeneidade aléli-
ca

Mutagdes no gene IDUA

Mutagdes no gene IDS

Microcefalia, pregas epicanticas, choro
fraco, deficit de crescimento

Fronte do capacete grego, fenda
labio-palatal, cardiopatia congénita

Atresia de coanas, cardiopatia congéni-
ta, deficit de crescimento, hipoplasia
genital

Hipotonia acentuada, dismorfias meno-
res, epilepsia, transtornos do espectro
autista

Hipotonia, olhos amendoados, pinga-
mentobitemporal, acromicria, defi-
ciéncia de GH

Baixa estatura, face de “fadinha”, voz
rouca, estenose adrtica supravalvar,
hipercalcemia, hipercalciuria

Fronte ampla,fendas oculares obliquas,
miopia, disturbios de comportamento
(automutilagdo) e alteragdes do ciclo
circadiano (sono-vigilia)

Fenda labiopalatal, cardiopatia
conotruncal, plaquetopenia, dedos
afilados, malformagdes do sistema
nervoso central

Macrossomia, macrocefalia, leve ptose
palbepral, avango na idade dssea

Atraso na linguagem, macrocrania,
fronte ampla, flacidez ligamentar, mac-
ro-orquidismo, transtorno do espectro
autista

Regressdo neuroldgica, estabilizagdo
do perimetro cefalico, estereotipias
de mdos

Mamilos invertidos, depdsitos de gor-
dura em regido supraglutea, hipoplasia
cerebelar, perda visual, convulsdes,

Face infiltrada, baixa estatura, rigidez
articular, deformidades esqueléticas,
hepatoesplenomegalia, opacificagdo
de cérnea

Face infiltrada, baixa estatura, rigidez
articular, deformidades esqueléticas,
hepatoesplenomegalia

Cariotipo banda G em sangue
periférico

Caridtipo banda G em sangue
periférico

FISH* para microdelegdo 8q12;
MLPA ou array CGH

Array cght sequenciamento do
gene SHANK3

FISH ou MLPAg§ para mi-
crodelegdo 15q11

FISH ou MLPA para mi-
crodelegdo

FISH ou MLPA para mi-
crodele¢do 17p11.2

FISH paramicrodelegdo
22q11.2, array cgh

Sequenciamento do gene NSD1

Pesquisa do numero de
repeticdes CGG por PCR segui-
do sequenciamento automati-
co

Sequenciamento do gene
MECP2

Teste da focalizagdo isoelétrica
da transferrina (triagem)

Dosagem da atividade en-
zimatica da alfaiduronidase

Dosagem da atividade en-
zimatica da iduronatosulfatase

*FISH: fluorescent in situ hybridization; TArray cgh: comparative genomic hybridization; §MLPA: multiple ligant probe amplifica-

tion.
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tratamentos especificos quando disponiveis. Nao se
esquecendo dos aspectos de atencdo primaria, que de-
vem ser os mesmos dispensados as criancas da mesma
idade cronolodgica, além das necessidades especiais. A
Academia Americana de Pediatria (APA) tem dedicado
diversos topicos em seu site enfatizando a importancia
do pediatra no atendimento adequado dos pacientes
com sindromes genéticas e, de forma didatica, disponi-
biliza orientacdes diversas desde a abordagem familiar
a supervisdo antecipatoria da satde destes pacientes.
Convidamos o leitor a consulta-lo para enriquecimento
de sua pratica.?®

Cabera muitas vezes ao pediatra a emissao de laudos
diagnosticos tendo em vista a insercao em programas
de reabilitacdo e para obtengdo de beneficios sociais.
A interdisciplinaridade na assisténcia a estes pacientes
é também recomendada, visando a otimiza¢do dos
cuidados. Sinalizamos, por fim, que o pediatra devera
ficar atento quanto ao maior risco de abandono e maus
tratos que ocorre entre criangas e adolescentes com DI,
atuando como um defensor de seus direitos juntos as
diversas representacdes da sociedade
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