Avaliacao do Desenvolvimento -
Disturbios






Sindromes Neuroldgicas




Sindromes Neurologicas: Neuropediatria

ldade
Consanguinidade

Antecedentes gestacionais, obstétricos,
neonatais

Antecedentes médicos
Antecedentes familiares
Desenvolvimento
Historia da doenca



Sindromes Neurologicas: Neuropediatria

* Exame fisico geral

— Doencas sistémicas

— Estigmas genéticos

— Acometimento de pele
 Exame neurologico

— Geral

— Especifico

— Evolutivo



Sindrome Sturge Weber

Pele

Sindrome Nevo epidermico



Sd Down

Grupo — Dismorfias

Diagnostico

Sd Down

Aniridia Congénita

Complexo VACTERL

Sd Prader-Willi

Sd Hipertelorismo Teebi Z‘; f;’:g‘z“a sd Weaver
Sd Cornélia de Lange

ChiarilV e
craniossinostose

Sd Weaver

Trissomia parcial do 14
Neurofibromatose |
Total

Neurofibromatose tipo 1



Desenvolvimento

e Atraso do desenvolvimento
* Desaceleracao do desenvolvimento
* Involucao do desenvolvimento
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Desenvolvimento /
e

* Normalidade
* Atraso
* Desaceleracao

* Involucao

- - -

IDADE CRONOLOGICA




Atraso x Regressao/ Involucao

Impedir de progredir x Retroceder ou voltar

- So, guys, go back.
It's a trap.



Regressdao aparente

Aumento da espasticidade
Crises epilépticas de inicio recente
Disturbio de movimento de inicio recente

Percepcao erronea dos pais relativamente aos
marcos do desenvolvimento



Atraso X regressao

Escala de DENVER

pessoal-social
motor fino e adap
linguagem

motor grosseiro

tativo

Registro:

Ficha de acompanha

Nome:

o do desenvolvimento

Data de
nascimento

Marcos do desenvolvimento
(resposta esperada)

Abre ¢ fecha o8 bracos em resposts 4 estimulacho (Reflew de Moro)

Idade (meses)

Postura: basrigs para cma, perrs € beagos Betidos. cabega btoakzade

Ofha para a pessos que 2 observa

D4 mostras de prazer ¢ desconborto

Fixa ¢ acompanha objetos em seu campo visual

Colocada de brugos, levanta a cabeca momentancamente

Arrulba ¢ sorm espontancamente

Comeca & dierenciar danonte

Postura: passa da poucdo lateral para linha media

Colocads de beugon, levants ¢ sstents o cabegs apolando s 00 lebuno

fmite sons - Balbuci

Conta com a apeda de outra pessoa mas ndo fica pasiva

Rola da posicho suping pars proas

Levantada pelos bracos. ajuda com o corpo

Viea o cabega na direcho de uma voz ou objeto sonoto

Reconhece quando se dingem 2 cha

Senta se sem apoo

Segura ¢ translere objeton de uma mio pars 4 outra

Responde dederentemente 2 pessons Lamikares ¢ ou estranhos

Imita pequenos gestos ou brincadeirss

Arrasta-se ou engatinha

Pega objetos usando o polegar ¢ 0 indicador

Emprega pelo menos uma palavra com sentido

Faz gestos com a mao ¢ & cabeca (1chau, ndo. bate palaas, etc )

Marcos do desenvolvimento (resposta esperada)

Anda sozinha. raramente

Tira sozinha qualquer peca do vestudrio

Combina pedo menos 2 ou 3 palerasy

Distancia-se da mbe sem perdé-la de vista

Leva ot ahmentos 4 boca com sua propria mio

Cotre ou sobe degraus baes

Aceita » companhia de outras cruncas mas brinca isoladamente

k2 seu pedprio nome € nomels objetos como sendo seu

Veste:se com aunbo

Fica sobre um pé, momentancamente

Usa frases

Comeca o controle eshincteriano

Reconhece mait de duas cores

Pula sobee um pe 50

Brinca com outras criangas

Imita pessoas da vida cotidiana (pal, me. médico, etc )

Veste-se sonnha

Pula altemadamente com um ¢ outro pé

Alterna momentos cooperatives com aressivos

Capaz de expeessar preferéncia ¢ idéun propeas

[ Periodo em que 90% das criangas adquirem o marco
[ Presentes até 0 4° més

P presente; A= ausente; NV = nlo verificado
Claborndo por Beart, | A C Jerasalinghy A N ¢ Zasoon, C MLC




Atraso do desenvolvimento

Especifico / predominio de determinada area
- Fala — Autismo , comprometimento da
audicao

- Motor — Ataxia , Hipotonia

Atraso global
- sindromes genéticas
- malformacoes cerebrais



Atraso do desenvolvimento

ATRASO DA FALA
- 1 més: vogais
- 5 meses: riso e gritos agudos

- 6 meses: consoantes com vogais “amam, dada,
bebe”

- 1 ano uso especifico da palavra
- 2 anos: 2 palavras

- ate 0 5 anos pode ocorrer transferéncia para o
hemisfério contralateral



Transtorno do Espectro Autista

Disturbio complexo do neurodesenvolvimento,
com amplo espectro de manifestacoes clinicas,
caracterizado por prejuizos na interagao social,
na comunicac¢ao verbal e ndo verbal e por
apresentar padroes restritos, repetitivos e
estereotipados do comportamento, interesses e
atividades.



TEA — Transtorno do Espectro do Autismo

 Comunicacao social - verbal e nao verbal

* Movimentos/interesses restritos e repetitivos



TEA tipo Secundario > > 10%

Sindrome do X-fragil
Esclerose Tuberosa
Sindrome de Rett

Sindrome de Angelman
Sindrome de Prader-Willi
Duplicacao do 15q11-q13
Neurofibromatose tipo I
Sindrome de Down

Delecao de 2q

Delecao de 22q11.2 e 22q13.2
Delecao de 13q

Sindrome ARX

Seqiiéncia de Moebius
Sindrome de Cohen
Sindrome de Cole-Huges
Sindrome de Cowden
Sindrome da Cornélia de Lange

Distrofia muscular de Duchenne
Sindrome de Tourette
Hipomelanose de Ito
Transtornos Marfan-like
Doencas mitocondriais
Fenilcetonuria

Sindrome da Smith-Lemli-Opitz
Sindrome da Smith Magenis
Sindrome de Sotos

Distrofia miot6nica de Steinert
Sindrome de Timothy

Sindrome de Turner

Sindrome de Williams
Sindrome 47, XXY

Sindrome de Joubert
Transtornos metabolicos (varios)

E muitas outras...



Genes relacionados aos TEA
estabelecidos e supostos. srunoni, 2011

FMR1 * MeCP2
neuroliguinas3e 4 * DIA1
(NLGN) « PCDH10
neurexina 1 (NRXN1) « NHE9A2BP1
anquirina (HANK3) e UBE3A
CNTNAP2 e NHE6
protocaderina 10 e S5_HTT
(PCDH10) e MET

contactina 3 (CNTN3)



TEA — Transtorno do Espectro do Autismo

+ Identificacao de fatores ambientais de risco

+ Uso de substancias durante a + Infeccao pré-natal:
gestacao: + Citomegalovirus
- Thalidomida; + Herpes simples
+ Acido Valproéico, + Rubéola
+ alcool (diario); + Sarampo
+ cigarro (diario); + Sifilis

+ Toxoplasmose
o Fatores Perinatais de risco:

« sangramento vaginal;

« prematuridade;

« baixo APGAR 5 (anéxia,
hipoxia);

Newschaffer et al. (2007) Annu. Rev. Public Health 28:21.1-21.24



Atraso do desenvolvimento

Atraso motor
- hipotonia
- plegias

- paresias

- ataxia



Atraso do desenvolvimento

Atraso motor

- Anoxia

- Acidente Vascular cerebral

- Sindromes Genéticas

- Malformacoes do Sistema Nervoso



Atraso do desenvolvimento

 Paralisia Cerebral



Paralisia cerebral

Grupo de desordens do desenvolvimento e
da postura, causando limitacao da
atividade, que sao atribuidos a um
disturbio nao progressivo que ocorreu no
cérebro em desenvolvimento

Rosenbaum, 2004 The World Health Organization International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF): a model to guide clinical thinking, practice and
research in the field of cerebral palsy



Periodo pré-natal Periodo neonatal Periodo pés-natal

Anoxia Infecc¢Oes
Kernicterus Acidentes
Sepsis

Toxoplasmose
Rubéola
Citomegalovirose

Herpes

Sifilis
Hipertensao/
doengas maternas
Doencas genéticas
Toxicidade

PC diplégico

PC hemiplégico




Bebé hipotdnico

Hipotonia

Causa central ou periférica?



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

Etiologia

Determinar se a hipotonia resulta de alteracao :
- cerebral (90%casos)
- medular
- da unidade motora

Mais de uma topografia pode estar envolvida



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

Investigacao (aspectos devem ser enfatizados)

Anamnese:
antecedentes gestacionais e do parto

(infeccao, diabetes, metrorragia, eclampsia, abortos prévios,
sofrimento fetal, distocia, circular de cordao, DPP, placenta
prévia, movimentos fetais, prematuridade, baixo peso, ictericia)

dificuldade de degluticao, alteracao respiratoria
historia familiar

antecedente de crises epilépticas, desenvolvimento neuroldgico



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

tonus diminuido

(inspecao, palpacio,
movimentacao passiva e
balanco passivo)

forca
(manobra do para-quedas,

beira do leito, rechaco)

reflexos osteotendineos

pesquisa do clonus de pé



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

nivel de consciéncia

(11 . o o ”
reflexos primitivos

sensibilidade dolorosa

nervos cranianos

trofismo



Anamnese

Exame
fisico geral

Exame
Neurologico

Outros

Cerebral

Disturbios perinatais
Disturbios gestacionais

(hemorragias, anoxia,
infeccgoes, kernicterus)

Macro ou microcefalia

Distarbios consciéncia

ROTS nl ou exaltados
Reflexos arcaicos alt

Hipotonia pura
Aducio de polegares

Trofismo normal

Crises epilépticas (freq)
MF outros 6rgaos (freq)

Unidade Motora

| movimentos fetais
Polihidramnio

Histoéria familiar +
Consanguiidade

Dismorfismos faciais
Artrogripose
Luxacao quadril

Contato normal
ROTS ausentes/hipo

Fasciculacoes
(denervacao)

Fraqueza importante
(pode acometer MOE e

bulbar)

Hipotrofia ou atrofia

MF outros orgaos
(raro)



Alteracao
cerebral

Alteracao
medular

Alteracao
neuronio
motor

Alteracao
juncdao NM

Alteracao
muscular

Alteracao
metabodlica

Alteracao
cerebral e
unidade
motora

1.Encefalopatia cronica nao progressiva

MF cerebral; Distarbios perinatais e/ou pés-natais

2.Cromossomopatias: Sd. Down; Sd. de Prader-Willi

3. Hipotonia congénita benigna
1.Luxacao Congénita Atlantoaxial
Sd. Morquio e outras Mucopolissacaridoses

Sd. Klippel-Feil, Sd Down e outras cromossomopatias

1. Polineuropatia hereditaria sensitivo motora
Forma hipomielinizante congénita
Forma congénita grave tipo III (Dejerine-Sottas)

1. Miastenia gravis: Miastenia neonatal transitoria;
Miastenia congénita; Miastenia infantil familiar

1. Miopatias congénitas (MC)
Desproporcao congénita fibras; Miotubular;
Nemalinica: Central core

2. Miosite infantil

1. Miopatias metabolicas
Deficiéncia citocromo c-oxidase; Deficiéncia carnitina;

1. Deficiéncia maltase acida (Pompe)
2. Disautonomia familiar (Riley-Day)
3. Degeneracao neuronal infantil

4. Doencas do armazenamento lipidico

4.Doencas Metabdlicas
Sd. cerebrohepatorrenal (Zellweger)
Adrenoleucodistrofia neonatal

Sd. oculocerebrorrenal (Lowe)

2.Mielomeningocele
3. Traumatismo parto vaginal
Pélvico (75%), cefalico (25%)

2, Atrofia muscular espinhal
progressiva (AMEP)

2. Botulismo infantil

3. Distrofias musculares
Distrofia muscular congénita (DMC)
Sem envolvimento cerebral
Com envolvimento cerebral
Distrofia miotonica

Deficiéncia fosfofrutoquinase;
Deficiéncia de fosforilase

5.Doencas mitocondriais

6. Distrofia miotonica neonatal
7. Asfixia perinatal secundaria
a doenca da unidade motora



Deficiéncia intelectual




10 sinais cardinais da sindrome de Down

(Hall 1966)

reflexo de Moro hipoativo
hipotonia

face com perfil achatado

fissuras palpebrais com

inclinacao superior

excesso pele na nuca

prega palmar unica

hiperextensao grandes articulacoes
anormalidades radiologicas pelvis
hipoplasia falange média 5° dedo

85%
80%
90%

80 %
80%
45%
80%
/70%
60%






Sindrome de Down

pregas epicanticas

vicios de refracao, catarata congénita, glaucoma, ambliopia
cardiopatia congénita

alteracoes auditivas

alteracoes GI: estenose duodenal e doenca Hirschsprung
alteracoes de cavidade oral e vas — apneia do sono
infeccoes repetidas

doencas auto-imunes

doencas hematoldgicas: leucemia

alteracoes endocrinoldgicas: hipotireoidismo

epilepsia

quadro psiquiatrico

instabilidade atlanto axial



Toxicos para o feto
1. Bebida alcodlica

SAF

Sindrome Alcool -Fetal
Dismorfias

Deficiéncia mental "
deficit crescimento Normal

EFA

Efeitos Fetais do Alcool

Disturbios do
comportamento




Sindrome fetal alcodlica (SFA)
critérios diagnosticos

A - anormalidades faciais caracteristicas
B - retardo no crescimento (pré e/ou pdsnatal)

C - disfuncoes do sistema nervoso central (SNC)



A - anormalidades faciais caracteristicas

33 ..‘Q"' .

¢lal Features

microcefalia
fendas palpebrais curtas
filtro pouco pronunciado

|labio superior estreito

hipoplasia maxilar

ptose palpebral

pregas epicanticas

sombrancelhas altas e arqueadas



B - retardo no crescimento

em geral, com inicio pré-natal mantendo-se posteriormente
peso e altura, frequentemente, abaixo do percentil 10: peso
mais afetado

casos com peso e altura dentro de limites normais



C - disfuncoes do SNC

anormalidades neuroldgicas, do desenvolvimento e/ou intelectuais:

tremores, prejuizos motores, atraso do desenvolvimento, hiperatividade,
prejuizos intelectuais, dificuldades na aprendizagem escolar

epilepsia

alteracoes auditivas, alteracoes visuais

cranio de dimensoes reduzidas ao nascimento; anormalidades
estruturais tais como agenesia parcial ou completa do corpo caloso,

hipoplasia cerebelar



Defeitos congénitos relacionados ao alcool

cardiacos
defeitos septais dos atrios
defeitos septais dos ventriculos

esqueléticos
encurtamento do 5° dedo
sinostose radio-ulnar
contraturas em flexao
campodactilia
pectus excavatum e carinatum
sindrome de Klippel-Feil
hemivértebras
escoliose



Defeitos congénitos relacionados ao alcool

renais
rins displasicos ou hipoplasicos
rins em ferradura
duplicacdes ureterais
hidronefrése
oculares
estrabismo
problemas de refracao secundarios ao tamanho reduzido dos globos
oculares
anomalias vasculares da retina
auditivos
perda condutiva
perda neurosensorial
outros
praticamente, todos os tipos de defeitos congénitos foram descritos em
pacientes com a SFA porém a relacao destes com o alcool é incerta



Defeitos de migracao neuronal

eEpilepsias

eAtraso do desenvolvimento
eDificuldades de aprendizagem
eDeficiéncia mental

displasia heterotopia nodular

Lissencefalia
“agiria”

Hemimegalencefalia

Esquizencefalia



encefalopatia

epiléptica



Sindromes epilépticas relacionadas a idade de aparecimento

Focal Generalizada
10 anos
Epilepsia da leitura Sindrome de Landau- | . b et
Kleffner adolescéncia
= Epilepsia rolandica ANc Epilepsia
P ” A L miocldnica
- — Epilepsias occipitais benignas juvenil
:.q-; Panayotopoulos, Gastaut —
= / . EMBL a:;';m:':a Epilepsia com
5 CIB %%BBF despertar
e T Sindrome de Doose
Epilepsias focais sintomaticas EMP | X 4e WEST
ou criptogénicas S0
CMIP Sindrome de
E. partiali L -Gastaut
— (T c('::ﬁ;:;s Sindrome de Sroas
C C© O Dravet = ¢
€D e 1w I Epilepsiacom | -
g’ = .0 T auséncias |
o "5 = EII’,('lIecT::i :::‘ miocldnicas
s i s durante sono _/
(] g QE: | Sylvie N'Guyen e Perrine Plouin, mod.

Modificado de Sylvie N’ Guyen e Perrine Plouin



Atraso do desenvolvimento

e Atraso Global
- Disturbios cromossomicos 3,5 a 10%

SINDROME DE DOWN SiNDROME DE EDWARDS SINDROME DE PATAU




Sindromes genéticas com comportamentos
associados, possivelmente, especificos

s. Prader-Willi

hiperfagia

s. Lesch-Nyhan

auto-agressao extrema

s. de Down

habilidades visuais >
habilidades auditivas
receptivas

s. Smith-Magenis

tendéncia a introduzir objetos nos
orificios corporais; auto-abraco

s. Williams altas habilidades de linguagem e
pobre funcionamento viso-espacial
S. de Rett estereotipias manuais

s. de Angelman

marcha ataxica e episodios de riso

S. cri-du-chat

choro tipo “grito/miado de gato”
na infancia




Atraso do desenvolvimento

 Atraso Global

- Encefalopatias progressivas —
- Erros inatos do metabolismo - 1%
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erros inatos do metabolismo

e Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo disturbios de natureza
genética, que geralmente correspondem a um defeito enzimatico
capaz de acarretar a interrupcao de uma via metabdlica.

Falha de:

Sintese

Degradacao

Armazenamento substrato
transporte de moléculas no organismo.

enzima

Sintese



Sintese

e Deficiéncia de biotinidase

. biocitin




erros inatos do metabolismo

Falha de:
- Sintese . °
~ o. ® . ® °
- Degradacgao .
produto , Substrato
- Armazenamento ° ®° °°
- transporte de moléculas no organismo. enzima ’

Degradacao



Degradacao

* Fenilcetonuria

[ J ® °
o. ® ‘ * °
[ J
, tirosina

Fenilalanina

a

Degradacao

Sapropterin
A Review of its Use in the Treatment of
Primary Hyperphenylalaninaemia

Mark Sanford and Gillian M. Keating

PROIBIDOS

Carnes:
boi, carneiro, aves, cagas, linguica,
presunto, salsicha, salame

Gréos:
feijao, ervilha, gréo de bico,
soja, aveia, milho, amendoim, nozes

Leite e Derivados:
queijo, iorgute, coalhada, requeijao,
doce de leite.
Outros:

péo, biscoitos, farinha de trigo, sorvete,
gelatina, produtos dietéticos

 Estes alimentos nao devem ser consumidos
pelos portadores de Fenilcetonuria.

Banana

Legumes:
abébora, batata, inhame, mandioca,
batata doce, beterraba, quiabo, couve-flér, etc.

outros:
macarréo (sem ovos), arroz

v Consultar sempre a TABELA e consumir
somente a quantidade determinada pelo nutricionista.

frutas, doucar, mel, pé para milk shake (xuky), picolé de frutas, café,
ohé, algodao doce, cremogema (tradicional, coco,morango, baunilha),
geléia de frutas, mostarda, farinha de tapioca, limdo, sagd, goiabada,
groselha, dgua, Sleo, pirulito de frutas, margarina, bala de goma, suco
de frutas artificiais, bala de frutas, refrigerantes, produtos
industrializados com baixo teor de fenilalanina - verduras de folhas

¥’Mesmo sabendo que estes alimentos sao isentos ou
contém pouca Fenilalanina, consultar sempre a TABELA e
consumir somente a quantidade determinada pelo nutricionista



Fenilcetonuria

Deficiéncia mental
Hipotonia

Sintomas extrapiramidais
Tremores

Hipercinesia

Microcefalia
Manifestacoes autisticas
Crises epilépticas 1960 1970
- Hipsarritmia

Hipoplasia dentaria

Pele aspera

Eczema




erros inatos do metabolismo

Falha de: substrato
- Sintese )
enzima

Degradagao armazenamento

Armazenamento
transporte de moléculas no organismo.



Armazenamento

e Deficiéncia de vitamina B12

OHCbI

0. ..6..0
O VitB12

® ,
enzima

Lysosome!

OHCbI

Cytopiasm

OHCbI

chiG
|

1
Methionine Synthase-MeCbl

chIE
Methionine Synthase-Cbl 2*

chiF

OHCbI
(cbi3H

chiD-v1 , Cbl 2*
chiC
chiD

bl 2*

cbiD-V2 CKI &

B Fig. 28.1. Cobalamin (Cbl) endocytosis and intracellular me- TC, transcobalamin (previously TCIl); V1 variant 1; V2, variant 2;

tabolism. The cytoplasmic, lysosomal, and mitochondrial com- 1,2",3* refer to the oxidation state of the central cobalt of Cbl.
o

it

dicated. AdoCb,

(oA, co- Letters A-H refer to the sites of blocks. Enzyme defects are indicat-

.
V I t B 1 2 enzyme A; MeCbl, methylcobalamin; OHCb), hydroxycobalamin; ed by solid bars



erros inatos do metabolismo

Falha de:

Sintese substrato
Degradacao :
enzima

Armazenamento , . Transporte
transporte de moléculas no organismo.

Cerca de 1000 disturbios conhecidos - aproximadamente 1/5000
nascidos vivos.



Transporte

* Mucopolissacaridose

glicosamino
glicanos
enzima

Transporte



Involucao do desenvolvimento

encefalopatia

EIM (Erros inatos do metabolismo)

Desmielinizacao
Atrofia cortical leucodistrofia




Involucao do desenvolvimento

encefalopatia

epiléptica



Sindrome de Landau-Kleffner

Afasia Sensorial e Motora + disturbios de comportamento
Agnosia auditiva e involugao

Inicio tipico ap6s os 2 anos de idade

Neuroimagem normal

EEG DE VIGILIA NORMAL ou com paroxismos raros

EEG EM SONO:

Paroxismos Epileptiformes Bi-temporais (temporais
posteriores + comuns) e/ou bi fronto-rolandicos. 74% de
predominio no HCE

Estado de Mal Elétrico no Sono Lento, com pontas
bissincronicas
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