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Característica  Grupo “Normal”  Grupo “Patológico” 
 
Incidência 

  
20-30 por 1000 (90% das DI) 

  
3 por 1000 (10% das DI) 

QI mais frequente  50-70  Menor que 50 
Idade do diagnóstico  Durante idade escolar  Pré-escola 
Anormalidade cerebral  Não  Sim 
Anomalias associadas  Infreqüente  Freqüente 
Síndromes  Raras (46,XXX, 47XXY)  Freqüentes 
Casos Familiais  Comuns (4/5)  Raros 
Relação sócio-econômica  Mais comum  entre 

privados sócio-
econômicamente ou 
em  disrupções 
familiares 
 

 Não ou leve 

     
 



Deficiência Intelectual Leve
• Atendimento

– Qto menor a DI mais tardio o diagnóstico 

– Detecção precoce:
• teste precoce de desenvolvimento
• marcos neurológicos 
• Triagem para Erros Inatos do Metabolismo ao nascimento
• Exame citogenético/biologia molecular quando necessário
• Lembrar:

– Maioria dos DI leves tem crescimento e desenvolvimento físicos normais 
• Na detecção:

– Observar ocorrência familial
– Observar fatores ambientais



Aconselhamento Genético em DI Leve

Tipo de União  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 União (já com uma criança 
com DI) 

 Risco para o Segundo Filho 

DI X DI  42,1% 
DM X Normal ou QI desconhecido  19,9% 
Normal X Normal   
 1. Cônjuge com um ou mais 
 DI na irmandade 

 12,9% 

 2. Nenhum DI na irmandade 
 dos cônjuges 

 5,7% 
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Deficiência Intelectual Grave
• Prevalência

– 2,8 a 5,4/1000 pessoas

– ~2% dos RNs são potenciais casos de DI Grave

– 0,37% da população adulta
• Anóxia, teratógenos (químicos, físicos e biológicos), doenças genéticas e multifatoriais
• Síndrome de Down – causa genética mais freqüente
• Sem distinção relevante entre classes sociais
• Prevalência masculina é maior - DILX



Deficiência Intelectual Grave
• Atendimento

– Estudo eficiente quanto à causa e patogenia
– Avaliação (rotina):

• História /Antecedentes/Heredograma
• Análise do crescimento
• Exame Físico (dismorfológico!)/Exame Neurológico
• EEG /Neuroimagem (RX, US, CT e RMN)/Eletromiografia
• Audiometria/Oftalmologia
• Laboratório para Erros Inatos do Metabolismo
• Citogenética (convencional/alta resolução/FISH)

– DI + Malformações
– Cromossomopatias/Síndromes de microdeleção
– X-frágil

• Biologia Molecular:
– PCR para X-frágil (homens com DI) / Array CGH / MLPA
– Indicação seletiva, frente a suspeita clínica / Painéis gênicos / Exoma



DEFICIÊNCIA INTELECTUAL GRAVE 
PODE OU NÃO TER ANOMALIAS 

CONGÊNITAS ASSOCIADAS



Esquizencefalia

Lissencefalia



Síndrome de Angelman

Síndrome de Prader-Willi



Síndrome
de Williams



SÍNDROME DE RETT



Deficiência Intelectual Ligada ao 
Cromossomo X



DILX

• Prevalência de até 1:550 homens
– 10-12% das DI em homens

• Síndrome do X-Frágil
– 12 a 25% de todos os DILX

• Classificação
– DILX sindrômico
– DILX não sindrômico









Síndrome do X-Frágil

• Prevalência de 1:4000 a 6000 homens
• Doença ligada ao X dominante com penetrância incompleta em 

mulheres
• Causa herdada isolada mais comum de deficiência intelectual

– Penetrância de 80% em homens e 30% em mulheres

• Clínica
– Déficit intelectual e distúrbio de comportamento;
– Face longa e orelhas de abano
– Macrorquidismo póspuberal





Gene FMR1



Como se diagnostica?
• Avaliação Clínica

– Meninos com DI e distúrbio de comportamento
– Face característica/Macroorquidia pós puberal
– Casos na família de DI predominantemente em meninos
– Homens com pré-mutação: tremores/ataxia



Diagnóstico Laboratorial

• Avaliação laboratorial
– Exame citogenético específico

• Alta taxa diagnóstica em homens portadores
• Exame normal não afasta diagnóstico em mulheres

– Biologia Molecular: diagnóstico, portadores e prénatal
• Avaliação do número de expansões por PCR (utilizado 

principalmente para homens afetados) ou Southern (mais 
completo)

• Análise de fragmentos para contagem das repetições CGG no gene 
FMR1.

• Análise de metilação pelo método de High Resolution Melting





Homem normal

Homem com mutação completa
e hipermetilação da região promotora



Mulher normal

Mulher com
pré-mutação

Mulher com
mutação



Outras causas genéticas importantes 
de ADNPM/DI

• Microdeleções e Microduplicações – Alterações no número 
de cópias de DNA (CNVs)

• DILX Não X-Frágil



Alteração do Número de Cópias de DNA

• Quando pensar?
– História familiar de retardo mental
– Déficit de crescimento pré-natal
– Alteração de crescimento pós-natal
– Dois ou mais sinais dismórficos
– Um ou mais sinais dismórficos não faciais e/ou anomalias 

congênitas



Como investigar?

• MLPA:
– PCR dirigido para detecção de regiões com microdeleções 

conhecidas
– Número restrito de regiões por exame

• aCGH e derivados:
– Duplicações e deleções em escala genômica



MLPA

ARRAY





DILX  Não  X-Frágil

• Quando pensar?
– Meninos com DI isolado ou familiar com padrão LX, com ou sem 

anomalias associadas, descartada outras causas (inclusive X-Fragil)

• O que investigar??
• Grande número de genes sendo descobertos
• Mutações diferentes no mesmo gene pode causar DILX sindrômico e não 

sindrômico

• COMO INVESTIGAR?
• Paineis de genes por sequenciamento de nova geração
• Exoma - INVESTIGA OUTROS GENES TB







Indicadores de Risco para DI!
1. História familial anormal; consanguinidade
2. Exposição a agentes físicos, químicos ou biológicos na gestação
3. Sangramento gestacional
4. Retardo de crescimento intrauterino
5. Microcefalia/Defeitos de SNC
6. Anormalidades perinatais graves
7. Convulsões precoces
8. Sintomas de EIM
9. Hipotiroidismo congênito
10. Afecções degenerativas de SNC
11. Hipoglicemia/Desidratação precoce prolongada e não tratada
12. Infecção e traumas em SNC
13. Desnutrição grave
14. Privação emocional



Prevenção

• DI Leve:
– Modelo sociológico
– 3 estágios

1. Educação da 
população

2. Educação 
profissional

3. Legislação que 
legitime e permita 
que a decisão 
reprodutiva do casal 
esteja assegurada

• DI Grave

– Modelo clínico e 
individualizado

– AG

– Detecção de 
portadores

– Diagnóstico 
Laboratorial

– Tratamento

– Exames Prénatais

2 Diferenças Biológicas = 2 Estratégias



O que levar pra casa?

• Diagnóstico diferencial em DI tem que levar em conta a causa 
genética

• O mecanismo multifatorial de herança habitualmente segue 
com DI Leve e a recorrência pode ser alta, sem outras 
anomalias.

• DI grave pode estar associado a diversas causas, ambientais e 
genéticas, podendo estar ou não associado a outras anomalias.



O que levar pra casa?

• Prevalência maior de casos de homens com DI se deve a DI 
LX
– Principal doença: X-Frágil – ligada a aumento de repetições CGG 

próximo ao promotor do gene FMR1
• Diversas causas monogênicas – uso de painéis multigênicos
• Microdeleções e microduplicações – MLPA e ArrayCGH
• Cariótipo investiga grandes rearranjos e a doença genética 

mais comum: Síndrome de Down
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