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Epidemiologia do ADNPM/DI

« 2 a 3% da populacéo nos paises desenvolvidos
— IBGE 2000: 1,2% da populacao brasileira

« 60 a 70% da clientela de servicos de geneética
medica

« 30 a 50 % dos casos sem diagnostico etiolégico
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Deficiencia Intelcctual: O gue €?

« American Assoclation on Mental
Retardation:

“prejuizo significativo das fungoes cognitivas e
adaptatlvas com aparecimento antes dos 18 anos de
idade”

* Critério intelectual geralmente expresso atraves
da escala de QI (menor que 70)
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Abordagem em “2 grupos”

o i . Interessante

— DI esperada :2,27%

— DI observada: 2,6% a
3%

— Diferentes causas!
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Abordagem em “2 grupos”

Caracteristica

Grupo “Normal”

Grupo “Patologico”

Incidéncia

QI mais frequente

Idade do diagndstico
Anormalidade cerebral
Anomalias associadas
Sindromes

Casos Familiais

Relacdo socio-econdmica

20-30 por 1000 (90% das D)

50-70

Durante idade escolar
Nao

Infreqlente

Raras (46,XXX, 47XXY)
Comuns (4/5)

Mais comum entre
privados socio-
econdmicamente ou
em disrupcoes
familiares

3 por 1000 (10% das D)

Menor que 50
Pre-escola
Sim
Frequente
Frequentes
Raros

N&o ou leve




x‘ Deficiencia Intelectual Leve
.' o Atendimento

I

f
|

'~ — Qto menor a DI mais tardio o diagnostico

— Deteccao precoce:

teste precoce de desenvolvimento
marcos neurologicos

Triagem para Erros Inatos do Metabolismo ao
nascimento

Exame citogenético/biologia molecular quando
necessario

Lembrar:

— Maioria dos DI leves tem crescimento e desenvolvimento
fisicos normais

Na deteccao:

— Observar ocorréncia familial
— Observar fatores ambientais



Aconselhamento Genetico em DI Leve

Tipo de Unido Risco para
Prole
Normal, com DI na irmandade, X DI 23,8%
Normal, com DI na irmandade, X Normal 2,5%
Normal, sem DI na irmandade, X Normal 0,53%

Tipo de Unido (jaA com uma crianca Risco para o Segundo Filho

com DI)
DI X DI 42,1%
DM X Normal ou QI desconhecido 19,9%
Normal X Normal
1. COnjuge com um ou mais 12,9%
DI na irmandade
2. Nenhum DI na irmandade 5,7%

dos conjuges




Deficiencia Intelectual Grave

"+ Prevaléncia
— 2,8 a5,4/1000 pessoas

— ~2% dos RNs sao potencialis casos de DI Grave

« QI potencial <25 - mortalidade de 90% nos primeiros 5
anos

* Ql entre 25 e 30 - mortalidade de 50% nos primeiros 5
anos

— 0,37% da populacao adulta

« Anoxia, teratogenos (quimicos, fisicos e bioldgicos),
doencas genéticas e multifatoriais

« Sindrome de Down — causa genética mais frequente
« Sem distincao relevante entre classes sociais
* Prevaléncia masculina é maior - DILX

i



Deficiencia Intelectual Grave

 Atendimento

— Estudo eficiente quanto a causa e patogenia
— Avaliacao (rotina):
« Historia /Antecedentes/Heredograma
 Analise do crescimento
« Exame Fisico (dismorfoldgico!)/Exame Neurologico
« EEG /Neuroimagem (RX, US, CT e RMN)/Eletromiografia
« Audiometria/Oftalmologia
 Laboratério para Erros Inatos do Metabolismo

 Citogenetica (convencional/alta resolucao/FISH)
— DI + Malformacoes
— Cromossomopatias/Sindromes de microdelecao
— X-fréagil
 Biologia Molecular:
— PCR para X-fragil (homens com DI)
— Indicacéo seletiva, frente a suspeita clinica



DI + anomalia de SNC

|+ Causas ambientais (infecciosas, vasculares) e genéticas

.+ Microcefalias, Hidrocefalia, Porencefalias, Esquinzencefalias,
' Holoprosencefalia, defeitos de migracdo neuronal (complexo agiria-
polimicrogiria, lissencefalia)
i

DI + anomalias multiplas

«  Sindromes cromossdmicas, génicas, sem etiologia definida
! . Efeitos teratdgenos

"I Seqliéncias e associacoes
/ o f

| ! i f

: DI sem malformacoes ,.

' - Dano cerebral ambiental, PC, convulsdes de dificil controle, hipotonias
congénitas graves

« DI “puro”: autismo, Rett, esquizofrenia da infancia, Asperger, X-Fragil
'« Surdez profunda
« EIM



Li1ssencefalia
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Deficiencia Intelectual Ligada

a0 Cromossomo X




DILX

e Prevaléncia de até 1:550 homens
— 10-12% das DI em homens

 Sindrome do X-Fragil
— 12 a 25% de todos os DILX

» Classificacao
— DILX sindromico
— DILX néo sindrémico



Tabke 1 | Syndromic forms of X-linked mental retardation®
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Table 2 | Genes that have been implicated in non-syndromic X-linked mental retardation
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MRXS

(OpBEE) MIDI

(Oro-facio-digital I OFD]

(Rett-hike, mlantle spasms) STEY
(Nance-Horan) NHS

(Spermine synthase deficiency) SMS
(Pymuvate decarboxylase deliciency) PDHAL
(Glyeerol kinase deficiency) GK

(Duehenne muscular dystrophy) DM
(Ornithine transcarbamylase deficiency) O7TC
(OFCT, Lene microphthalmia) BCOR
(Epilepsy) ATPOAP2

(Monoamme oxidase-A dehiciency) MADA
(Momiel MDP

(Epilepsy, macrocephaly) SYN]

(Stocen dos Santos) KIAA 1202

(Cleft hpfcleft palate) FHES

iCerehellar hypoplasia) OPHN

(T3 wansporter delciency) SLCTAA2
(Menkes) ATPTA

(Phosphoglycerate kinase deficiency) PGE]
(Pelizaeus-Merzbuac her) PLP

(Mohr-Tranebjacrs) TIMMEA

(PRPP synthetase hy peractivitye ) PRPS]
(Lissencephaly) DOX
(Danon) LAMP2

(Lowe) OCRL
(Simpson-Crolabi-Behmel) GPC3
(Bireson-Forssman-Lehmann) PHES
(Lesch-Myhan) HPR'T

(Growth hommone deliciency SOX3
i Fragile X) FMRI

(Hunter) 1135
(Adrenoleukodystrophy ) ARCD
(MASA) LICAM

(BPNH, OP[ FLNA

(Incontinentia Pigment) TKRKG
(Dyskeratosis congenita) DEC]

MRX/MRXS

NLGN4
BE5K2 iCoffin-Lowry)
ARX iWesl, Proud., XIAG, Parongton)

ILIRATPLI

TM45EF2

FNERI

FNE4]

FTSI]

JARIDIC

POERL (Sutherland -Haman, Cerebro-palato-cardiac (Hamel),
Renpenning, Golabi-Tto-Hall, Parteous)

FGIDV (A arskog-Scott)

[DLGA
KNP ATR-X, Camenter-Warin, Holmes-Ciang, Chudley-

Lowry, Smith-Fineman-Myers, Tuberg-Marsidi)

ACS 4 Kleelstra T, Hamel BCY. X-linked mental retardation: funther lumping,
PAK? splitting and emerging phenotypes.
Ah Clin Genet 2005 67: 451467, © Blackwell Munksgaard, 2005

AGTR2

ARHGEFG

MECP2 (Retr, PPM)
FMR2

Gl

SLOCAAR



Sindrome do X-Fragil

I

'« Prevaléncia de 1:4000 a 6000 homens

|« Causa herdada isolada mais comum de
deficiéncia intelectual

— Penetrancia de 80% em homens e 30% em
mulheres

Clinica

— Deficit intelectual e disturbio de
comportamento;

— Face longa e orelhas de abano

— Macrorquidismo pospuberal
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/'« Avaliaggo Clinica
| — Meninos com DI e disturbio de comportamento
— Face caracteristica/Macroorquidia pos puberal

— Casos na familia de DI predominantemente em
meninos

— Homens com prée-mutacao: tremores/ataxia

/
/



[

 Avaliacao laboratorial

— Exame citogenetico especifico
« Alta taxa diagnéstica em homens portadores
« Exame normal ndo afasta diagnostico em mulheres

— Biologia Molecular: diagnostico, portadores e prénatal

« Avaliacao do numero de expansdes por PCR (utilizado

principalmente para homens afetados) ou Southern (mais
completo

» Analise de fragmentos para contagem das repeticdes CGG no gene
FMRL1.

« Analise de metilacao pelo método de High Resolution Melting
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Causas “Investigavels’emergentes

| de ADNPM/DI

» Microdelecoes
— subtelomeéricas
— outras
g

-« DILX Nao X-Fraqil



Microdelecoes

« Quando pensar?
— Historia familiar de retardo mental
— Deficit de crescimento pré-natal
— Alteracao de crescimento pés-natal
— Dois ou mais sinais dismorficos

— Um ou mais sinais dismorficos nao faciais e/ou
anomalias congeénitas



Como investigar microdelecoes

 Hibridacao Fluorescente in situ
 PCR
o Arrays
— Arrays de polimorfismaos Unicos (aSNPs)
— aCGH
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CONTEMPORARY

Pediatrics

Expert Clinical Advice for Today’s Pediatrician

Targeted
laboratory
and genetic
testing, MRI
as indicated

Genetic counseling, comorbidity

subspecialists and services

Genetic testing for intellectual disability: A role in
diagnostic evaluation

Recent AAP guidelines on genetic testing in children warrant
pediatricians’ awareness of the newest screening modalities.

Publish date: JUN 01, 2013
By: Christa W Habela, MD, PhD and Ada Hamosh, MD, MPH

Print

History and physical exam

Chromosomal
YES NO microarray,?
<+ S(qupectgd fragile-X
ilagnosis :
testing,
MRI
. ; / Reevaluation
Diagnosis

NO  in6-12 months

lYES

screening, referral to




DILX Nao X-Fragil

« Quando pensar?

— Meninos com DI isolado ou familiar com padrao
X, com ou sem anomalias associadas,
descartada outras causas (inclusive X-Fragil)

— O que Iinvestigar??
« Grande numero de genes sendo descobertos

» Mutacoes diferentes no mesmo gene pode causar
DILX sindromico e nao sindromico
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Figuare 1.
of the author and Wiley-Lis, Inc.

Algorithm for the “rational evaluation” of a patient with DDV ME. [Modified from Bareaglia &, Binchini B, CareyC. 1999, Am | Med Gener 82260 —66. Published by permision




Indicadores de Risco para DI!

Historia familial anormal; consanguinidade

. EXposicao a agentes fisicos, quimicos ou biologicos na gestacao
. Sangramento gestacional

. Retardo de crescimento intrauterino

. Microcefalia/Defeitos de SNC

. Anormalidades perinatais graves

. ConvulsOes precoces

. Sintomas de EIM

. Hipotiroidismo congénito

10. Afeccoes degenerativas de SNC

11. Hipoglicemia/Desidratacao precoce prolongada e nao tratada
1 12. Infeccao e traumas em SNC

13. Desnutricao grave

14. Privacao emocional
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Fatores gue simulam alto risco

Cuidado com avaliacéo e prognosticos incorretos !

|+ Fatores que podem simular indicios de deficiéncia
Intelectual:

1. Desenvolvimento normal lento

2. Hipotonia Congénita Benigna

3. Efeitos de Doenca Cronica e/ou Hospitalismo

4. Defeito sensorial (surdez)

5. Convulsbes nao controladas

6. Hipotiroidismo (com diagnostico e tratamento precoce)
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Prevencao
2 Diferencas Bioldgicas = 2 Estratégias
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2. Educacao portadores
prof!ssmrjal — Diagnostico
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