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Investigacao Etiologica da
Def|C|enC|a Intelectual
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Topicos
Conceitos basicos em Genética Humana

Principais Causas de Deficiéncia Intelectual
— Ambientais

— Genéticas

— Trataveis/Evitaveis

A Consulta em Genética e a investigacdo das causas de deficiéncia
intelectual

Exemplos

Resumo



DNA
Polimero: repeticdo de unidades
que apresentam um agucar,
ligado a uma base (A, T,C,G) e a
um grupo fosfato
Se organiza em dupla hélice

Gene: unidade funcional do
DNA
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Cromossomos



DNA - contendo
varios genes.

Genes apresentam
sequéncias de bases
(A, T,C,G) que
produzem uma proteina

Mudancas nessas seqiiéncias
Mutagdes — podem causar
doencas
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46, XX
Cariotipo normal para sexo
feminino
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ETIOLOGIAS

Ambientais
1. Encefalopatia

HiP().XiCO - Genéticas
Isquémica (EIH) 1.Cromossomicas

2. Infeccoes - (CE e
adquiridas durante

a gestacao
3. Uso de drogas
licitas/ilicitas
durante a gestacao

Trataveis
1. Hipotiroidismo
Congénito
2. Fenilcetonuria




Proporcao das causas genéticas de DI

Tabla 1 Casos con diagnostico etiologico entre pacientes
con retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual X-ALD® 3
(n=309) Otros ECM' 5
Encefalopatias perinatales 101
Enfermedades N Encefalopatias posnatales® 20 (6755%)
Encefalopatias prenatales disruptivas 41 (13%) Tumeores cerebrales 4(1,3%)
Infecciones congénitas (13 CMV, 3 19 Tumor hemisférico 2
tﬂxnp[ﬂsmis} Tumaor cerebeloso 1
Encefalopatias teratogénicas (16 SAF) 18 Tumor de linea media 1
Encefalopatias disruptivas gemelares 4
Encefalopatias genéticas
Sindrome de Down 1

Sindrome X-fragil
Deleciones subteloméricas

Sindrome de Patau

Otras cromosomopatias diagnosticadas por Avaliagio de 9905 Criangas

Ty C s com DI
Complejo esclerosis tuberosa

Distrofia miotonica congénita = Etiologia €m 309 (31%)

Sindrome de Rett (4 MECP2 y 2 CDKL5 _ 0 ~
mutaciones) Em 69% dos casos nao se

Espectro Dravet con mutaciones en SCN1A descobriu etiologia
Sindrome Prader Willi

Sindrome Angelman

Meurofibromatosis tipo 1

Otras encefalopatias genéticas”

Errores congenitos del metabolismo

Enfermedades mitocondriales

Enfermedades lisosomales®

Enfermedades del metabolismo intermediario®

X-ALD®




Tratamento quando
indicado

Importancia da Etiologia

Acompanhamento de
outras problemas de
saude que podem se

associar ao quadro de DI

Orientar o casal quanto ao
risco de ter novos filhos
acometidos com DI

Reducdo da Ansiedade

Aproximadamente 60% dos casos de Deficiéncia Intelectual
podem n&o ter sua causa esclarecida.

Enquanto se investiga a causa, 0 estimulo da crianca com fisio,
fono e TO nao deve ser atrasado!!!! Ele € fundamental para
melhorar o desenvolvimento da mesmal




A Consulta e Genética - Hisc')ria

Identificacao Pessoal
Idade materna e paterna

Procedéncia/Consanguinidade

Dados gestacionais
Antecedentes de Aborto

Tentativas de Aborto

Uso de alcool e drogas na gestacéo

Uso de medicacdes na gestacao

“Resfriados/Gripes” na gestacao/Pré natal regular

Dados de nascimento e periodo
neonatal

Nota de Apgar
Internagcao em UTI
Prematuro/Necessidade de intubacao

Teste do pezinho

Antecedentes Familiares













A Consulta em Genética - Exs Complementares

A solicitacao de exames
complementares
depende da avaliacao
clinica do geneticista

Pesquisas moleculares especificas
- Sequenciamento de mutacdes em gene
- CGH - array




ausas Tratavels
Hipotireoidismo Congénito

Rastreada pelo “teste do
pezinho” %

1: 3.000 NV
Principal causa de DI
prevenivel

Glandula tiredide nio TSH (detectado
funciona adequadamente pelo teste)
- Transitorio

- Disgenesia
- Disormoidogénese

Tratamento: reposi¢ao T3/T4
do hormonio

tireoidiano o mais
precoce possivel




Fenilcetonuria

Abnormal Metabolism of Phenylalanine

Arnine Acid
Fool

|

Fhe

|

PAR

Feaction blocked

E

Phenylpynrrate | —_— -

FPhenyl lactate

FPhenylacetate
Phenylethylarune

Phenvlacety] glutamime




Encefalopatia hipoxico
isquémica (EHH)

Baixo Peso
Prematuridade
Sindromes
geneticas

LMPYV: injuaria a substancia
branca periventricular

HAS
DPP
RPM/TPP
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ausas Ambientais — Infeccoes
Congénitas (Toxo congénita)

Podem atravessar a placenta
quando contraidos durante a
gestacao.

QC: hidrocefalia,
coriorretinite, calcificacoes
intracranianas.

Ingestao de cistos do Diferencial com sifilis,
protozoadrio. citomegalovirus, rubéola.
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Alteracoes no SAF
neurodesenvolvimento cldssica




Causas Ambientais — Embriopatia por Crack

DPP, TPP

Baixo
Malformacao Peso/RCIU
Renal

Malformacao
Malformacao cardiaca
SNC
Anomalias
esqueléticas
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Causas Geneéticas

Cromossomicas — Sindrome de Down
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Quadro clinico:
- Deficiéncia Intelectual
- Cardiopatia
- Hipotiroidismo
- Chance aumentada de Leucemias
- Maior risco de vicios de refracao

Etiologia:95% casos
Restantes: mosaicos,
isocromossomos;
translocagoes




Meiose normal
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Causas Geneéticas

CromossOomicas — Sindrome de Down

IDADE MATERNA RISCO DE SINDROME DE DOWN

AS 12 SEMAMAS MO MNASCIMENTO

1:1070 § 1:1530

1:950 | 1:1350

1:630 § 1:900

1:460 1:660 Aconselhamento
1310 1:450 Genético

1:250 § 1:360

1:200 | 1:280

1:120 § 1:170

1:70 | 1:100

1:40 § 1:55

1:20 : 1:30




Causas Geneéticas
CromossOomicas - Sindrome Velocardiofacial

Sindrome Velocardiofacial
- Etiologia: Microdelecao 22qi1.2
- Nao visivel no cariotipo, pois a
regido perdida é muito
“pequena”

Quadro clinico:
Cardiopatia
Distarbio de degluticao/engasgos
Imunodeficiéncia
Alteracoes de metabolismo de
calcio
Deficiéncia Intelectual

Aconselhamento
Genético

Fenotipo: microcefalia, nariz
tubular, orelhas dismorficas,
fenda palpebral estreita
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Causas Genéticas Quadro clinico

1. Principal causa de Deficiéncia

G é n i Ca S i X fra, gi I Intelectual Herdada

2. TEA/hiperatividade
e Sindrome do X frégll 3. Fenotipo caracteristico

Causa : mutacao no
gene da FMR1
localizado no

cromossomo X

Aconselhamento Pesquisar Mie
Genético Se mae portadora, ha

Menino com a chance de 50% de ter U homem nomal ) mulhes nomai
Sindrome outro filho acometido Whemsaite 3} guaston diigite




=
ausas Geneticas
Génicas — Sindrome de Noohan

Quadro Clinico
- Fenotipo
- Cardiopatia
- Alteracoes de coagulacao
- Alteracoes oftalmologicas
- Deficiéncia Intelectual (1/3
casos)

e Sindrome de Noonan

Mutacoes em genes: PTPN1,
SOSz.




Causas Geneéticas Genicas - EIM

* Geralmente associados com baixo ganho de
peso/altura, epilepsia.

* Defeitos enzimaticos congénitos

€
TN

Aconselhamento Genético:
geralmente um casal normal
com filho afetado tem chance
de 25% de ter outro filho
afetado




Resumo

As causas de Deficiéncia Intelectual podem ser
genéticas ou ambientais

e As causas genéticas podem ser cromossémicas ou
génicas
Existem causas de DI que sao preveniveis
(fenilcetontria/hipotiroidismo congénito).

Aproximadamente 60% dos casos nao apresentam
etiologia definida ao final da investigacao

A investigacdo da causa da DI envolve equipe
multidisciplinar: geneticista, psiquiatra, neurologista



Resumo

O “tratamento” da DI, quando ja instaurada, depende
de uma equipe multidisciplinar composta por
diferentes profissionais: médicos, fisioterapeutas,
fonoaudiologos, terapeutas ocupacionais,
psicopedagogos.
E importante saber a causa das deficiéncias
intelectuais para:

e Acalmar ansiedade das familias

e Propor acompanhamento mais adequado

e Aconselhamento genético adequado



Obrigado pela Atencao!!

E-mail:

duperrone@gmail.com
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