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Resumo

0O atraso global do desenvolvimento psicomotor (AGDPM) e o défice
intelectual (DI) definem-se de acordo com a idade do individuo afetado
(inferior ou superior a 5 anos) e resultam de um funcionamento cogniti-
vo subnormal com origem durante o periodo do desenvolvimento, como
consequéncia de mdltiplas causas, incluindo agressao perinatal ou erros
genéticos, em cerca de metade dos casos. No mundo ocidental contam
com uma prevaléncia de aproximadamente 3%, e tém um grande impac-
to na vida da pessoa afetada bem como respetiva familia e sociedade.
0O diagnostico etiologico mantém-se desconhecido em cerca de 50-80%
da totalidade das situagdes. Enquanto doenga genética é heterogénea,
para além da sua variabilidade clinica pode ocorrer de forma esporadica
ou ser familiar, compreendendo formas de transmissao autossémica do-
minante, recessiva ou ligada ao cromossoma X.

A avaliagao e investigacao etiolégica séo orientadas pela historia clini-
ca e familiar, e por um exame fisico cuidadoso, com especial atencdo
ao exame dismorfoldgico.

Neste trabalho, procedeu-se a uma revisdo do ADPM/ DI, focando
o0 seu diagndstico clinico, causas genéticas e respetiva investigacéo
etiolégica. O protocolo apresentado é o seguido no servigo de genética
médica, de acordo com 0s consensos internacionais.
Palavras-Chave: atraso do desenvolvimento psicomotor, défice inte-
lectual, diagnéstico clinico, investigacéo etioldgica.

Introducéao

O atraso global do desenvolvimento psicomotor (AGDPM) e o défice
intelectual (DI), estabelecidos como incapacidades de inicio precoce, re-
sultam de um funcionamento intelectual subnormal com origem durante
0 periodo de desenvolvimento como consequéncia de multiplas causas,
incluindo agressé&o perinatal ou erros genéticos. Estes disturbios do neu-
rodesenvolvimento tém uma prevaléncia de aproximadamente 3% no
mundo ocidental, variando consoante a gravidade (avaliado em termos
de quociente de inteligéncia (Ql), 2,5% para um QI <70 e 0,5% para um
QI <50). Esta patologia constitui um problema de saude n&o resolvido
com um grande impacto socioeconémico, bem como na vida da pessoa
afetada e respetiva familia.? Para além do custo financeiro inerente
a problematica ha ainda o impacto emocional e social na vida familiar
— pais e irm&@os sujeitos a um stress cronico tanto pela estigmatizagéo
social, como pela dependéncia constante a longo prazo e necessidade
de adaptagdo a uma realidade diferente da imaginada.®

Estudos populacionais revelam um predominio do sexo masculino,
principalmente devido ao grande nimero de casos de défice intelectu-
al ligado ao cromossoma X.
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Abstract

Developmental Delay (DD) and Intellectual Disability (ID), depending
on the affected individual being under or above five years-old, result
from environmental or genetic causes during the developmental pe-
riod, that manifest as a subnormal functioning of intellectual abilities. In
western countries there is a prevalence of about 3%, with a great im-
pact in the individuals, their families, as well as in the society. Etiologic
diagnosis remains unknown in about 65-80% of the cases. It is a clini-
cally heterogeneous condition as it can be sporadic or familiar, encom-
passing an autosomal dominant, recessive or X-linked transmission.
Etiologic investigation emphasizes the importance of the clinical and
family history as well as the physical examination, with special care for
dysmorphologic evaluation.

The authors reviewed DD/ ID focusing not only on clinical diagnosis but
mostly on genetic causes and etiologic investigation. The protocol pre-
sented is followed by the Medical Genetics Department of Coimbra’s
Paediatrics Hospital, in accordance to the international consensus.

Keywords: development delay; intellectual disability; clinical diagno-
sis; etiologic linvestigation.

Em pediatria, o AGDPM é a segunda causa mais comum de perturbagéo
neuroldgica, logo a seguir & epilepsia. O termo AGDPM é comummente
reservado a crianga com idade inferior ou igual a cinco anos e o termo
DI usado a partir da idade escolar. A crianga com AGDPM ¢ aquela que
apresenta atraso em alcangar os marcos do desenvolvimento, face ao
esperado para a idade cronoldgica, em duas ou mais areas do desen-
volvimento. A persisténcia do atraso ao longo do tempo é preditivo de um
DI. Noutros casos, 0 AGDPM pode ser ligeiro e transitorio.

Os critérios diagnosticos de DI definidos pela DSM IV da Academia
Americana de Psiquiatria ® e sustentados pela Organizagdo Mundial
de Salde (OMS), implicam um funcionamento intelectual significati-
vamente abaixo da média, avaliado num teste psicométrico individu-
alizado e padronizado para o grupo cultural, associado a défice ou
incapacidade no funcionamento adaptativo.

A grande variabilidade entre a crianga com aquisi¢des normais e outra
com alteragdes subtis mas com significado clinico, tornam o diagnésti-
co etiologico um desafio. Ndo so6 devido ao grande espectro de causas
possiveis, como também a variabilidade de testes de investigagdo
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diagnostica disponiveis, com elevados custos.® A etiologia (excluidos
causas ambientais) mantém-se desconhecida em cerca de 50-80%
dos casos, sendo uma doenga genética heterogénea, com um fené-
tipo variavel desde ligeiro a grave, isolado ou como parte de uma sin-
drome, com um padrdo de hereditariedade igualmente diverso (casos
esporadicos ou familiares, autossomico dominante, recessivo, ligado
ao cromossoma X e ainda, o correspondente a alteragdes cromosso-
micas). A decisdo de investigar uma crianga (ou adulto) com AGDPM
ou DI implicara uma escolha criteriosa e a compreenséo da utilidade
de cada teste. O conhecimento da causa do AGDPM/ DI é importante
para uma orientag&o clinica adequada, para o progndstico, e para um
aconselhamento genético apropriado a familia. No mundo ocidental,
esta patologia € o motivo mais frequente para referenciagdo a uma
consulta de genética.

Neste trabalho procedeu-se a uma revisdo do AGDPM/ DI de causa
desconhecida, com particular destaque ao diagnéstico clinico, causas
genéticas e respetiva investigagéo etiologica.

1 « Critérios de Diagnéstico

Do ponto de vista clinico, o AGDPM caracteriza-se por um atraso sig-
nificativo em dois ou mais dominios do desenvolvimento infantil, sendo
0 seu diagnostico um processo que implica multiplas avaliagdes ao
longo do tempo.

O DI, previamente denominado por Atraso Mental, tem os seus crité-
rios de diagnostico atualmente definidos pela DSM IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th Ed.) — Intellectual Develo-
pmental Disorder — Mental Retardation.® Este termo, Atraso Mental,
encontra-se em desuso, apresentando os futuros critérios da DSM V -
Intellectual Developmental Disorder uma nova nomenclatura, Intellec-
tual Disability/ Défice Intelectual, de acordo com a terminologia MeSH
(Medical Subject Headings), implicando ndo sé um défice cognitivo
como também funcional.®)

Os critérios de DI da DSM IV contemplam trés itens (abaixo indicados
por A, B, C) e assentam no grau de gravidade e na incapacidade inte-
lectual revelada pelos valores de QI

Tabela 1 + Quadro resumo da Classificagdo AGDPM e DI
(de acordo com os critérios da DSM-IV)

AGDPM Atraso em dois ou mais dominios do

desenvolvimento infantil.

Atraso Mental Ligeiro QI 50-55 até 70

Atraso Mental Moderado QI 35-40 até 50-55

Atraso Mental Grave QI 20-25 até 3540

Atraso Mental Profundo Ql abaixo 20-25

A - Funcionamento intelectual significativamente abaixo da média: va-
lor de QI igual ou inferior a 70, num teste individual de avaliagdo
de inteligéncia.

B - Défice ou incapacidade no funcionamento adaptativo (com nivel
abaixo da média do esperado para a sua idade cronoldgica e grupo
cultural), em pelo menos duas das seguintes areas: comunicacao,
autonomia, socializagdo / relagdo interpessoal, uso de recursos

da comunidade, atividades domésticas, capacidades académicas,
trabalho, saude, prazer e seguranga.
C - Idade de inicio antes dos 18 anos.

Os novos critérios do DSM V para a Perturbagdo do Desenvolvimen-
to Intelectual ndo baseiam a codificagdo no nivel de QI. Incluem trés
critérios diagndsticos, mas a definicdo dos graus de gravidade ainda
esta em discussdo. Focam igualmente dificuldades nas capacidades
mentais superiores (raciocinio, resolugéo de problemas, pensamento
abstrato..., com QI dois ou mais desvios-padrao abaixo da média para
aidade e grupo cultural, o que corresponde a um valor inferior ou igual
a 70) e uma incapacidade de funcionamento global / comportamento
adaptativo — desempenho das atividades de vida diaria. Destaca a ida-
de de inicio durante o periodo de desenvolvimento.

1.1. Os testes de avaliagdo do desenvolvimento / testes
psicométricos

Para diagnosticar e avaliar a gravidade do ADPM assim como o DI, os
psicologos recorrem a determinados instrumentos utilizados na area
do desenvolvimento infantil:

1.1.1. Schedule of Growing Skills Il (SGS Il) - Escala de Avaliagao de
Competéncias no Desenvolvimento Infantil

Esta escala identifica o nivel de desenvolvimento da crianga (em meses)
em 10 areas (controlo postural passivo, controlo postural ativo, locomo-
¢éo, manipulagao, visao, audicdo e linguagem, fala e linguagem, intera-
¢&o social, autonomia pessoal e cognigao), permitindo tragar um perfil de
desenvolvimento com areas fortes e fracas. Apesar de se tratar essen-
cialmente, de uma escala de rastreio aplicada entre os 0 e os 5 anos de
idade, torna-se um instrumento de facil administracéo e de grande utili-
dade pratica para quem avalia e intervém com criangas pré-escolares.

1.1.2. Escala de Desenvolvimento Ruth Griffiths

Esta escala avalia o nivel de desenvolvimento psicomotor em diferentes
subescalas dos 0 aos 8 anos de idade (Locomogéo, Pessoal-Social, Au-
di¢do e Linguagem, Coordenagédo Olho-Méo, Realizagéo e Raciocinio-
-Pratico). Os resultados obtidos das avaliagdes facultam as Idades Men-
tais e Quocientes das Subescalas e um Quociente Geral. Os quocientes
das subescalas podem ser convertidos em percentis permitindo expres-
sar 0 desempenho da crianga relativamente a populagéo em geral.

1.1.3. Escalas de Inteligéncia de Wechsler

Estas sdo a principal referéncia e as mais utilizadas como medida de
inteligéncia. Elas avaliam um leque diversificado de aptiddes mentais,
que refletem o funcionamento intelectual global em idade pré-escolar
e priméria (WPPSI-R), em criangas (WISC-IIl) e em adultos (WAIS-III).
Estas escalas fornecem um Quociente Intelectual Verbal (QIV), Quo-
ciente Intelectual de Realizagdo (QIR) e Quociente Intelectual Escala
Completa (QI EC). As distribuigdes dos Qls apresentam uma média de
100 e um desvio-padrdo de 15. Um QI de 100 representa um desem-
penho médio de um sujeito para uma determinada idade.
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1.1.4. Escala de Comportamento Adaptativo Vineland

Esta escala avalia as competéncias cognitivas, sociais e praticas ad-
quiridas pela pessoa para corresponder as exigéncias da vida quo-
tidiana. Esta escala € uma entrevista semiestruturada aplicada aos
pais/ cuidadores para criangas entre os 0 e os 18 anos de idade (com
ou sem deficiéncia global). A escala mede o Comportamento Adap-
tativo em 4 dominios: Comunicagéo (recetiva, expressiva e escrita),
Autonomia (pessoal, doméstica, comunidade), Socializagéo (relagoes
interpessoais, jogos e lazer) e Motricidade (global e fina). Para cada
dominio e subdominios é possivel obter uma idade equivalente. Os
resultados podem ainda ser traduzidos em termos de percentis e de
desvio padréo. Esta escala em conjunto com uma avaliagdo cognitiva
ira ajudar a definir o diagndstico de Défice Intelectual.

2 . Causas Genéticas de AGDPM/ DI

Aetiologia, tal como é definida por Schaefer e Bodensteiner em 19926),
é o diagnostico especifico que pode ser traduzido em informagao clini-
ca Util para a familia, como informag&o sobre o prognostico, riscos de
recorréncia e terapéuticas disponiveis. As causas do AGDPM podem
ser varias, desde complicacdes pré e perinatais (infegdes, prematuri-
dade, complicagdes obstétricas), pobreza e nivel sociocultural baixo,
outros fatores ambientais como a exposig&o a teratogéneos durante a
vida intrauterina (sendo o alcool 0 mais frequente) e causas genéticas.
Excluidas as causas «ndo genéticas» (com uma contribuigdo impor-
tante de cerca de 20-40%), algumas das quais podem ser prevenidas,
a maioria das situagbes de AGDPM/ DI tem uma origem genética.
Esta tanto pode resultar de anomalias cromossémicas (micro ou sub-
microscopicas) como ser uma doenga monogénica com transmiss&do
Mendeliana, podendo entdo variar numa escala ampla de resolugéo,
isto é, desde alteragdes citogenéticas, mutagdes pontuais, até mesmo
alteragdes epigenéticas.®

O AGDPM/ Dl ligeiro tem frequentemente uma caracteristica multifatorial
encontrando-se bastante relacionado com grupos sociais mais desfavo-
recidos, contando também com uma contribuigdo genética — a maioria
por pequenas duplicacbes e dele¢des cromossomicas que aumentam o
risco de suscetibilidade de doenga.” Ainda assim, a sua causa permane-
ce desconhecida em cerca de 70% dos casos.? As formas moderadas,
profundas e graves manifestam uma distribuicdo mais uniforme e trans-
versal aos grupos sociais, encontrando-se associadas a graves defeitos
genéticos (cromossomicos ou moleculares), sendo mais provavel obter a
confirmag&o de um diagnéstico, em cerca de 50% dos casos.”

* Anomalias cromossomicas

As alteragOes citogenéticas microscopicas (visiveis no cariétipo), nu-
méricas (aneuplodias) ou estruturais (dele¢des, duplicagdes, rearran-
jos equilibrados) sao responsaveis por cerca de 15% dos casos de AG-
DPM/ DI, moderado a profundo, sindrémicos.” Igualmente, concorrem
microdelegdes recorrentes (alteragdes suficientemente grandes para
serem observadas ao microscopio, a maioria pela técnica FISH, Flu-
orescence in situ Hybridization), que podem ser causa de sindromes
bem reconhecidos como o de Delegdo do 22911 (DiGeorge / Velo-
-cardio-facial), Prader-Willi, Angelman, Smith-Magenis, Sotos, entre

outros. As dele¢des subteloméricas encontram-se em cerca de 2% dos
doentes com AGDPM/ DI idiopéatico. As anomalias citogenéticas sub-
microscdpicas (ndo observaveis ao microscopio) sejam microdelegdes
ou microduplicagdes, sdo detetadas por técnicas de alta resolugéo,
como o array CGH (Comparative Genomic Hybrydization). Esta € uma
técnica capaz de detetar desequilibrios do genoma (utilizando ADN),
consistindo em pequenas alteragdes do numero de cdpias (copy num-
ber variants, CNVs). Hoje sabe-se que estas CNVs sdo causa fun-
damental de muitas formas especificas de DI bem como de outras
doencas genéticas. Este método tem uma taxa de detegao diagnostica
em cerca de 10-15% dos AGDPM/ DI.67:9

* Formas ligadas ao cromossoma X, X-Linked Intellectual Disability

(XLID).

Desde cedo se percebeu que o sexo masculino era o mais afetado
por esta doencga. A forma de AGDPM/ DI, moderado a grave, ligada
ao cromossoma X é a causa mais frequente no sexo masculino. Atual-
mente acredita-se que cerca de 10% de todos os casos de dificuldades
cognitivas precoces sejam XLID." % Este é um grupo heterogéneo de
patologia dividindo-se também em sindrémico e ndo sindromico. Uma
patologia a ter em conta é a sindrome do X-Fragil, afetando cerca de
2% dos individuos com AGDPM/ DI é a principal causa hereditéria de
DI (com uma prevaléncia de 1:2500 entre sexo feminino e masculino)
e a forma mais frequente ligada ao cromossoma X nos individuos do
sexo masculino. S&o conhecidos mais de 100 genes responsaveis por
formas XLID n&o sindrémicas, tendo sido identificadas mutagtes em
cerca de 70. Por sua vez, foram encontradas CNVs em cerca de 10%
das familias com XLID."

* Formas Autossémicas Dominantes e Recessivas

Mutagdes pontuais, pequenas insercdes ou delecdes sdo responsa-
veis por varias situagdes autossémicas. As formas autossoémicas do-
minantes de DI (Autosomic Dominant Intelectual Disability, ADID) gra-
ve, geralmente devem-se a mutagdes de novo (devido a uma menor
taxa de reprodugao).

Ha sindromes ADID bem conhecidos e definidos, como a Neurofibro-
matose tipo 1, Esclerose Tuberosa e Distrofia Mioténica, com dificul-
dades cognitivas em variados graus. Quanto a forma néo-sindromica,
pouco ainda se conhece, mas varios sdo 0s casos idiopaticos em que
tém sido detetadas CNV's de novo causadoras de doenga.”

A forma hereditéria autossémica recessiva de DI (Autosomic Reces-
sive.Intelectual Disability, ARID) é assumida como responsavel por
um grande niimero de casos ainda que, comparativamente as formas
XLID, muito esteja por descobrir. Sabe-se que a consanguinidade é
um reconhecido fator de risco para o AGDPM/ DI, e muitos dos ge-
nes estudados até agora interferem no processo de sinapse ou s&o
especificos para funcionamento dos neurénios.”” Um grande e conhe-
cido grupo destas doengas, responsavel por cerca de 1% dos DI néo-
sindromicos em caucasianos, € o das doengas hereditarias do meta-
bolismo. Estas tém um fenétipo muito variavel, cuja apresentacéo vai
desde encefalopatia ou outros sinais neurolégicos, descompensacdes
episodicas, organomegalias, achados em neuroimagiologia, ou sus-
peitada apenas pela histéria familiar (consanguinidade, outros filhos
com morte inexplicada). Também existem algumas formas ligadas ao
X, como o défice do transportador da creatina.” Este grupo de doencas,
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também é responsavel por quadros sindromicos, os quais néo séo alvo
deste trabalho. O facto de algumas doengas deste grupo ter tratamen-
to ainda que sintomatico, realga a importancia do seu diagndstico.

* Defeitos de epigenética

0O termo epigenética refere-se a todas as mudancas funcionais, reversi-
veis e herdaveis, no genoma sem alterar a sequéncia do ADN, estando
relacionada com toda a atividade reguladora do genoma sem envolver
mudancas no codigo genético. Mecanismos epigenéticos (por exemplo,
erros de metilagdo do ADN) interferem na regulagéo da expressao dos
genes através da modulacdo da cromatina. Cada vez mais séo identifi-
cados genes com mutagdes que resultam em erros epigenéticos com
influéncia em mecanismos que contribuem para o DI Sao exemplo
os sindromes de Prader-Willi, Angelman e Beckwith-Wiedemann, como
acima referido, que também podem ter a sua origem em erros genéticos.

Tabela 2 « Quadro resumo agrupando alguns exemplos conhecidos de
doengas de causas genética de acordo com o tipo de heredi-
tariedade

Hereditariedade Mendeliana Hereditariedade Nao-Mendeliana

Autossomica Dominante Cromossomopatias

Esclerose Tuberosa Sindrome de Down (Trissomia 21)

Neurofibromatose tipo 1 Sindrome de Pallister-Killian (tetrassomia

12p)

Distrofia Mioténica Sindrome delegdo 5p (Sindrome do Cri-du-

-Chat)

Autossomica Recessiva Cromossomopatias — sindromes micro-

delecao

Ataxia telangiectasia Delegdo do 22q11 (Sindrome de DiGeorge/

Velocardiofacial)

Vérias doencas hereditarias do Metabolismo | Sindrome de Smith-Magenis

Ligada-Cromossoma X Sindrome de Sotos*

Sindrome do X-Fragil Defeitos de Epigenética

Sindrome de Rett Sindrome de Angelman

Distrofia Muscular de Duchenne Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Beckwith-Wiedeman

* Cerca de 80-90% dos casos na populagao ocidental tém origem em mutagdes no gene NSD1.

3. Abordagem Diagnéstica

Para a familia de uma crianga com AGDPM/ DI um diagndstico pode
contribuir para o restabelecimento do sentimento de controlo. Resposta a
perguntas como «Qual é a causa?», «Porqué aconteceu?», «Que compli-
cagdes médicas?», «O que esperar?», «Podera acontecer novamente?»,
«Como prevenir numa futura gravidez?», «Como aprender mais?», «Que
apoios existem?», podera ser obtida. Assim, um diagndstico etiologico tem
implicacdes no risco de recorréncia, acompanhamento, terapéuticas a ins-
fituir, antecipagdo de problemas e progndstico da situaggo.

Uma avaliag&o clinica otimizada implica uma boa histéria clinica (com
informag&o pré e pds-natal), uma histéria familiar com a construcéo do
heredograma (com pelo menos trés geragdes), um exame fisico e neuro-
|6gico completo, focando e valorizando a avaliagdo de anomalias minor
(como dismorfismos) e de sinais comportamentais ou neuroldgicos que
permitam ao clinico o reconhecimento de um sindrome ou diagnéstico.®

a) Histoéria Familiar e Clinica

Heredograma com trés geragdes, questionando sobre consanguinida-
de e focando principal atengdo em atrasos do desenvolvimento, défi-
ces cognitivos, doenga psiquiatrica, malformagdes congénitas, aborta-
mentos espontaneos, nados-mortos e mortes precoces.

b) Exame de Fisico (incluindo observagéo de sinais dismorficos)

O exame dismorfoldgico, realizado por um geneticista experiente, jun-
tamente com a histdria clinica pode fazer diagndstico em cerca de 1/3
dos casos, pode ser orientador para a realizagéo de estudos adicio-
nais, contribuindo para o diagnéstico noutro 1/3. Pode entéo, contribuir
ou ser essencial para o diagndstico na maioria dos casos. ©

c) Exames complementares de Diagndstico

A investigacao laboratorial per se, contribui para o diagndstico em
aproximadamente 1/3 dos casos de AGDPM/ DI de causa previamente
desconhecida.

Sempre que possivel, perante uma hipotese de diagnéstico, devera
ser realizada a respetiva confirmagéo etiolégica (citogenética, molecu-
lar, bioquimica ou enzimatica).

Ainvestigacéo genética do AGDPM/ DI, com ou sem dismorfismos, com-
preendia uma analise dos cromossomas em sangue periférico (carioti-
po). Nos Ultimos 50 anos varios estudos evidenciaram que alteragdes
cromossémicas estdo frequentemente associadas a todos os tipos de
DI, tanto mais quanto maior o nimero de outras anomalias (> 6 minor).®
O exame de primeira linha usado atualmente na avaliagéo diagndstica
de individuos com AGDPM/ DI ligeiro a grave, com ou sem dismor-
fismos, sindrémico ou n&o-sindrémico, sem hipétese diagndstica, é o
aCGH, por ser o teste genético com maior alcance diagndstico nestas
situagdes clinicas. Como referido anteriormente esta analise deteta
CNVs, sendo determinadas pela diferenca na intensidade dos padrdes
de hibridizagéo entre o ADN do doente e um controlo do mesmo sexo.
Porém, esta técnica tem limitagdes, pois tem pouca capacidade para
detetar alteragdes genéticas como inversoes, inser¢des equilibradas,
translocagdes reciprocas, poliploidias e mosaicismos de baixo grau
(inferiores a 20%), rearranjos em sequéncias repetitivas e mutagdes
pontuais. A sua interpretagdo ainda € um desafio, tanto para o gene-
ticista clinico como para o molecular. No aconselhamento genético, o
probando enfrenta-se muitas vezes com decisées reprodutivas dificeis.
O carittipo permanece o exame de primeira linha para situagdes cuja
historia familiar identifique abortamentos multiplos, ou na presenca de
uma hipdtese de diagnostico detetavel por esta analise.

Na presenga de micro ou macrocefalia ou alteragdes neuroldgicas,
devera ser ponderada uma ressonancia magnética cerebral (RM-ce),
sempre que possivel com espectroscopia. Malformagdes cerebrais
sdo encontradas com frequéncia nestes doentes (cerca de 30%), e
ainda que importantes pistas diagnosticas, s6 levam a um desfecho
em até 4% dos casos.®

Perante um doente com ou sem dismorfismos, sem anomalias estrutu-
rais nem microcefalia, rapaz ou rapariga, cujo aCGH n&o tenha eviden-
ciado qualquer alterag&o cromossémica, deve ser ponderado o estudo
molecular do sindrome do X-Fragil. Esta analise devera ser levada a
cabo antes do aCGH em casos onde haja dismorfimos compativeis
com este sindrome e o DI seja ligeiro.

Uma investigagdo metabolica permite um diagndstico em cerca de
1-2% dos casos. Esta devera ser aplicada de forma seletiva, criteriosa
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e direcionada ao grupo de doengas em suspeita, sempre com base na
histéria clinica e exame fisico.

Perante a identificagdo de um diagnostico etioldgico, é efetuado o
aconselhamento genético, fornecida informagéo adequada a familia
e providenciado um acompanhamento médico com vista a promogao
de saude daquele individuo. Quando relevante e pretendido realiza-se
uma avaliagéo a outros membros da familia.

Apds uma investigagao etiologica exaustiva e orientada, e na auséncia
de um diagnéstico etiologico, realiza-se um aconselhamento genético
com base em dados empiricos, mantém-se uma vigilancia médica e
solicita-se uma reavaliagdo num periodo pré-determinado, aguardan-
do ou pela evolugdo do quadro clinico ou pelo aparecimento de novas
técnicas de investigagdo genética. De referir, que ja estdo em pratica
técnicas de sequenciagdo de nova gerag@o, nomeadamente a sequen-
ciagdo do exoma (1% do genoma que contém informagao codificante de
proteina). Esta técnica, em inicio no campo do diagnéstico do AGDPM/
DI sem diagndstico (efetuada apenas num laboratério europeu), projeta-
-S€ COMO Uma nova esperanga né@o so6 para o diagnostico de doencgas
presumivelmente mendelianas, mas também para variantes genéticas
raras de doengas comuns e mutagdes somaticas em cancros.®

Na figura 1, encontra-se o protocolo de investigagdo do AGDPM/ DI
aplicado no Servigo de Genética Médica do Hospital Pediatrico Car-
mona da Mota, em consenso com as orientagdes mundiais.!'?

Conclusao

O AGDPM/ DI, definido de acordo com a idade cronolégica do indivi-
duo e classificado de acordo com avaliagdes com testes psicométricos,
tem uma prevaléncia de aproximadamente 3%, e um grande impacto
na vida da pessoa afetada bem como respetiva familia e sociedade.
Esta condicéo clinica tem multiplas causas etiologicas, na sua maioria
de causa genética.

A genética do AGDPM/ DI tem sido dificil de desvendar e a sua princi-
pal razdo reside na sua extensa heterogeneidade genética e fenotipi-
ca. Familias com multiplos individuos afetados sé&o raras, seja porque
muitos casos sdo esporadicos, causados por mutagdes de novo ou
porque ocorre uma limitagdo deliberada no tamanho da familia ap6s
nascimento de uma crianga com problemas.®

Cada vez mais, a anélise cromossomica submicroscdpica (aCGH) é soli-
citada na investigagéo diagnostica de doentes com AGDPM/ DI, Perturba-
¢do do Espectro do Autismo e anomalias congénitas multiplas de causa
desconhecida, deixando ainda muitas situagdes de dificil interpretagéo. O
conhecimento da origem do problema pode ser confortante para a familia,
permitir uma antecipacéo e tratamento das situagdes clinicas associadas,
assim como facilitar o aconselhamento genético adequado.® ¥

Apesar do protocolo apresentado ser o mais consensual e orientador
na investigagao etioldgica nestes doentes, tal como em muitas outras
situagdes em medicina ndo sera aplicavel a todos. Cada caso é um
caso e por vezes € necessario adaptar a norma de orientagdo diagnds-
tica em beneficio do doente ou da familia.

Bibliografia

1. Najmabadi H, Hu H, Ropers HH. Deep sequencing reveals 50 novel genes for recessive
cognitive disorders. Nature 2011.

2. Hurst JA, Firth HV, Hall JG. Oxford Desk Reference Clinical Genetics. Oxford. Oxford Uni-
versity Press; 2005.

3. Toper S, Ober C, Das S. Exome sequencing and the genetics of intellectual disability. Clin
Genet 2011; 80:117-26.

4. Carzola AG, Wolf NI, Hoffman GF. Mental retardation and inborn errors of metabolism. J
Inherit Metab Dis 2009; 32: 597-608.

5. DSM - 4 e DSM - 5 Development Proposed Revision (American Psychiatric Association web
site). July 5, 2011. Disponivel em: http://www.dsm5.org/ProposedRevisions/Pages/propose-
drevision.aspx?rid=384. Acedido em: 1 de Maio; 2012.

6. Schaefer GB, Bodensteiner JB. Evaluation of the child with idiopathic mental retardation.
Pediatr Clin Noth Am 1992; 39: 929-43.

10

7. Ropers HH. Genetic of Early Onset Cognitive Impairment. Annu Rev Genom Hum Genet
2010; 11: 161-87.
8. Moeschler JB, Shevell M. Clinical Genetic Evaluation of the Child with Mental Retardation or
Development Delays. Pediatrics 2006; 117: 6:2304-16.
9. D.J. Michelson, M.I. Shevell, E.H. Sherr, et al. Evidence Report: Genetic and metabolic testing
on children with global developmental delay. Neurology 2011;77:1629.
10. Kramer JM, Bohkover H. Genetic and Epigenetic defects in mental retardation. The Int J Bio
Cell 2009; 41: 96-107.
11. Ostrer H. Changing the game with whole Exome Sequencing. Clin Genet 2011; 80:101-3.
12. Miller DT, Adam MT, Ledbetter DH, et al. Consensus Statement: Chromosomal Microarray Is
a First-Tier Clinical Diagnostic Test for Individuals with Developmental Disabilities or Conge-
nital Anomalies. The Am J Hum Genet 2010; 86: 749-64.



