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Diagnodstico neurologico

Sindromico
- Ha doencgas no sistema nervoso?
- Conjunto de sinais e sintomas

Topografico

- Onde esta o problema?

- Estrutura e Funcao — Anatomia,
Fisiopatologia

Etioldgico
- Qual o tipo/causa do problema
- Diagnosticos diferenciais

Cortex

Basal ganglia

Cerebellum

Brain stem

Spinal cord

Nerve root

Plexus

Peripheral nerve

Neuromuscular junction "

-

Muscle



Epoca, modo de inicio e evolu¢do cronoldgica:
* Agudo - Vascular, infecciosa
* Subagudo - Doenca inflamatoria, toxica

* Cronico - Doenca degenerativa, lesao expansiva,
disturbios do comportamento

 Em surtos, com periodos de remissao = Inflamatoria,
imunologica

e Acessos paroxisticos de curta duracao, com intervalos
longos de normalidade e que se repetem periodicamente
— Epilepsia, disturbios piramidais






Sindromes Neurolodgicas




Sindromes Neurologicas: Neuropediatria

ldade

Consanguinidade

Antecedentes gestacionais, obstétricos,
neonatais

Antecedentes médicos
Antecedentes familiares
Desenvolvimento
Historia da doenca



Fatores genéticos

Fatores ambientais



Sindromes Neurologicas: Neuropediatria

* Exame fisico geral

— Doencas sistémicas

— Estigmas genéticos

— Acometimento de pele
 Exame neurologico

— Geral

— Especifico

— Evolutivo



Estagio 1. Neurulagao
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Sindrome Sturge Weber

Sindrome Nevo epidermico




Sd Down

Grupo — Dismorfias

Diagnostico

Sd Down

Aniridia Congénita
Complexo VACTERL

Sd Prader-Willi

Sd Hipertelorismo Teebi
Sd Cornélia de Lange

Chiari IV e
craniossinostose

Sd Weaver

Trissomia parcial do 14

Neurofibromatose | .

Total -
N

eurofibromatose tipo 1

d Cornelia
de Lange




Desenvolvimento

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

* Normalidade
* Atraso
* Desaceleracao

* Involucao

7 - -

IDADE CRONOLOGICA




* Atraso

Periodo pré-natal Periodo neonatal Periodo pos-natal
Anoxia Infecgoes
Kernicterus Neoplasias
Sepsis Acidentes

Toxoplasmose
Rubéola
Citomegalovirose

Herpes

Sifilis
Hipertensao/
doengas maternas
Doencas genéticas
Toxicidade

PC diplégico

PC hemiplégico




acrocefalia
- Perimetro

craniano
>2DP acima
da média

Microcefalia

- perimetro craniano ,
>2DP abaixo da média o -

—_—

| S

microftalmia
Adams, 2002



e Cenario1l—RN
 Acometimento multissistémico:
— Pele
— Olhos
— Aparelho auditivo
— Figado

— outros

Infeccao por Rubéola Infeccao por Toxoplasmose




Infeccdo por CMV

- Infeccao por HSV




e Cenario2—-RN

* Imagens com padrdoes de calcificacao

Infeccdo por CMV

Infeccao por toxoplasmose




Cenario 3 —crianca em idade escolar
— Deficit de aprendizado

Infeccao por toxoplasmose




* Condicoes clinicas e neurolégicas
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Deficiéncia mental




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 articulagoes

anormalidades radiologicas pélvis
70%

hipoplasia falange média 5° dedo

85%
80%
90%

80 %
80%
45%%
80%

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 endocrinologicas: hipotireoidismo

epilepsia

quadro psiquiatrico

instabilidade atlanto axial



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




Toxicos para o feto
1. Bebida alcodlica

SAF

Sindrome Alcool -Fetal
Dismorfias

Deficiéncia mental
deficit crescimento

EFA

E feitos 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

aclal Features

microcefalia
fendas palpebrais curtas
filtro pouco pronunciado

|abio 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

alteracdes auditivas, alteracdes 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
duplicacbes ureterais
hidronefrose
oculares
estrabismo
problemas de refracdao 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



Sindromes malformativas - SNC

23 dias ﬁ @ @ _

Defeitos de fechamente—— y val R Al

eAnencefalia L= TR M T
A’ SIX MONTHS SEVEN MONTHS .

35 dias

Defeitos de segmentacao
eHoloprosencefalia

ficeialie
2 a 5 meses
Defeitos de formacao do corteXum NS
e Lissencefalia ' BN Vi
e Esquizencefalia
e Displasias
e Macrogiria
e Micropoligiria

Adap. Cowan,1979



Estagio 3. Desenvolvimento cortical

* Proliferacao
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Gressens, 2007



Disturbios do desenvolvimento cortical

doi:10.1093/brain/aws019 Brain 2012: 135; 1348-1369 | 1348

BRAIN

A JOURNAL OF NEURCLOGY

REVIEW ARTICLE

A developmental and genetic classification
for malformations of cortical development:
update 2012

A. James Barkovich,” Renzo Guerrini,?® Ruben I. Kuzniecky,* Graeme D. Jackson®® and
William B. Dobyns’-®




Defeitos de migracao neuronal

eEpilepsias

eAtraso do desenvolvimento
eDificuldades de aprendizagem
eDeficiéncia mental

displasia heterotopia nodular

Lissencefalia
“agiria”

Hemimegalencefalia

Esquizencefalia



Encefalopatia
hipoxico-isquémica perinatal

Mau funcionamento do sistema
nervoso decorrente de hipoperfusdo e
hipoxemia que acomete o RN em
algum momento desde o inicio do
trabalho de parto até o 7° dia de vida




Paralisia cerebral

Grupo de desordens do desenvolvimento e
da postura, causando Ilimitacao 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



Bebé hipotonico

Hipotonia

Causa central ou periférica?



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

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

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
histéria familiar

antecedente de crises epilépticas, desenvolvimento neurologico



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

Perimetro cefalico
Desvios fenotipicos
Padrao respiratorio
Alteracoes musculoesqueléticas
Visceromegalias




Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

 choro fraco; diminuicao dos movimentos espontaneos

+  postura em decubito com abducao e rotacao externa das pernas
(“batraquio”), bracos estendidos com face externa das maos
tocando o lenco




Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

- sentado apresenta queda da cabeca para frente e ombros
inclinados ventralmente




Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

Hipotonia

* tracao simultanea dos bracos levando-a
ficar sentada ocorre queda da cabeca
para tras

 presenca de restricoes motoras
(artrogripose: rigidez irredutivel
de uma ou varias articulacoes

Bgoe | b & s L B . — -
D e e e S T ]



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

tonus diminuido

(inspecao, palpacao,
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

6 . o o ”
reflexos primitivos

sensibilidade dolorosa

nervos cranianos

trofismo



Anamnese

Exame
fisico geral

Exame
Neurolégico

Outros

Cerebral

Distarbios perinatais
Disturbios gestacionais

(hemorragias, anoxia,
infecgoes, kernicterus)

Macro ou microcefalia

Distarbios consciéncia

ROTS nl ou exaltados
Reflexos arcaicos alt

Hipotonia pura
Aducao de polegares

Trofismo normal

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

Unidade Motora

| movimentos fetais
Polihidramnio

Histéria 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)



Alteracdo
cerebral

Alteracao
medular

Alteracao
neuronio
motor

Alteracdo
juncao NM

Alteracao
muscular

Alteracdo
metabolica

Alteracao
cerebral e
unidade
motora

1.Encefalopatia cronica nao progressiva

MF cerebral; Disturbios perinatais e/ou p6s-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 metabdlicas
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



Hipotonia neonatal: causas, diagnostico e tratamento

Hipotonia associada a alteracoes multissistémicas
(catarata, retinopatia, cistos renais, odor anormal,

hepatomegalia) sugerem doencas metabolicas

(investigar conforme a suspeita).



* Involucao

encefalopatia

epiléptica



Sindromes epilépticas relacionadas a idade de aparecimento

Modificado de Sylvie N’ Guyen e Perrine Plouin

Focal Generalizada
10 anos
Epilepsia da leitura Sindrome de Landau- . \\\.\ asgél:;il?h
; Kleffner adolescéncia
e Epilepsia rolandica Ane Epilepsia
P Z E— : miocldnica
 — Epilepsias occipitais benignas juvenil
:.q-; Panayotopoulos, Gastaut e
= / EMBL alfgéll?:iz'?la Epilepsia com
=Ty EADLF CIBF infancia crises TCG do
] , CIB (::':IBBF despertar
= Sindrome de Doose
— —— - Sindrome
Epilepsias focais sintomaticas EMP | X 4o WEST
ou criptogénicas S0
CMIP Sindrome de
E. partiali Lennox-Gastaut
— (O cg:ti,::;s Sindrome de ,.
C C© O Dravet ——
€ e e T Epilepsia com |
— - T auséncias |
@ "5' = Eggﬁ:&:ﬂ:‘ mioclonicas
G=D - 3 durante sono /
(] 8 QE’ Sylvie N'Guyen e Perrine Plouin, mod.




Sindrome de Landau-Kleffner

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

Inicio tipico apds 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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* Involucao

encefalopatia

EIM (Erros inatos do metabolismo)

Desmielinizagao Exemplo de
Atrofia cortical Ressonancia
: : _ cerebral em
Atrofia subcortical [ B paciente com
A &Y um tipo de

Malformacoes _ _
leucodistrofia
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IProtel'na/ Gordura/ Carboidrato I

II
N

Elicdlise

3% NADH, i -
FADH,

transportadores de &

£

k.

r

cadeia
respiratdria

~ N\

ADP + B

ATP

estagio 1

producio de . - .
Aceti-con A Respiragdo Celular ocorre em 3 estagios

1 — nutrientes sao oxidados e geram Acetil-CoA
(Glicdlise, f-oxidagdo e oxidagdo de aminodcidos)

coenzimas sao reduzidas

2 — Acetil-CoA é oxidado a CO, no Ciclo de Krebs

coenzimas sao reduzidas

3 — Coenzimas sao oxidadas, transferindo os e para O,,
formando agua e armazenando a energia envolvida na
forma de ATP, na Cadeia Respiratéoria (Cadeia de
Transporte de e + Fosforilagao Oxidativa




Enzimas

catalisadores e reguladores de reacdes metabodlicas
* especificidade

* mau funcionamento — reponsavel pela maior parte
das doencas metabdlicas

Lu

Enzima




Vitaminas




Vitaminas

Proteinas Hidratos de carbono Lipidos ALIMENTAGCAO
Glucoss — CELULA
Q Glicerol  Acides gardos
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laetics
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f?m /n_\th Roferne
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Cobalamina
Acido panioiénico

Acide Grico  Urela coy Hg0 ELIMINACAD



Organelas

Lisossomo Peroxissomo
Degradacao de  Metabolizacao de acidos
macromoléculas graxos/ oxalato, acidos
Glicogénio pipecaolico e fitanico
Esfingolipides * Sintese de plasmalogénio,

, , : colesterol e acido biliar
Mucopolissacarideos/oligo

S S a Ca r Ild e O S Peroxissomo

Anatomia do Lisosso

: Enzimas e
. / catalase

bicamada
lipidica

_ mistura de proteinas de .
enzimas hidroliticas membrana Membrana _
simples



Organelas

Mitocondria
Todas as mitocondrias sao herdadas da mae

* Producao ATP
* Apoptose

* Producao calor Espago inermembrana
« Genética mtDNA

Membrana interna

Membrana externa






Metabolismo

Homeostase Condicoes cronicas
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Metabolismo

* Crianca

Jejum/Doenca

Repouso/basal Exercicio
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Erros do Metabolismo

Manifestam-se clinicamente através de

e Quadros cronicos

* Quadros agudos recorrentes



Erros Inatos do Metabolismo

Sao mais de 400 EIM
Descri¢do incessante de novos quadros

10% das doencas genéticas




Erros Inatos do Metabolismo

. * Perfil evolutivo
Como suspeitar

 Consanguinidade
« O que tém em comum * Doencas semelhantes na familia

* D. Metabdlicos persistentes
 Manifestacoes sistémicas

e Alteracoes neuroldgicas

e Diagnosticos inconclusivos



Erros Inatos do Metabolismo

Manifestacoes | NE
Clinicas U .
- OFTALMOLOGICAS
OL HEPATO-ESPLENOMEGALIA
o) :
G DISMORFIAS FACIAIS E ESQUELETICAS
I MACROCEFALIA
CA
S CARDIOMEGALIA/ARRITMIA
ALTERACOES DE CABELOS OU DE PELE




Erros Inatos do Metabolismo

Raciocinio clinico

ldade de inicio

Perfil evolutivo

Modos de apresentacao clinica
Anomalias extra-neurologicas associadas
Diagnostico neuroldgico sindromico
Exames complementares

Diagnostico enzimatico e molecular -

conclusivos




EIM - INFANTIS PRECOCES (< 1 més)

D. TAY-SACHS/SANDHOFF
GANGLIOSIDOSE GM1 TIPO 1
MUCOLIPIDOSE |

D. NIEMANN-PICK A

D. GAUCHERTIPO I

D. KRABBE

D. POMPE

D. FARBER

DEFICIENCIA DE CREATINA
DIST. DO CICLO DE KREBS
SIALIDOSES

DEFEITOS DE GLICOSILACAO
S. SMITH-LEMLI-OPITZ

D. ALEXANDER

D. CANAVAN

D. P.-MERZBACHER

D. LEIGH

DEF. BIOTINIDASE

D. ALPERS

D. MENKES

D. DE DEVIVO

ACIDURIA GLUTARICA |

DIST. CADEIA RESPIRATORIA
DIST. BETA-OXIDACAO DE AG
A — ORGANOACIDOPATIAS

D. VAN DER KNAAP



EIM - INFANTIS PRECOCES

e Reconhecimento clinico dificil = 1° trimestre

e Sinais neurologicos inespecificos e difusos

* Sinais extra-neuroldgicos - destaque



EIM - INFANTIS PRECOCES

MANIFESTACOES EXTRA-NEUROLOGICAS

HEPATO-ESPLENOMEGALIA DISMORFIAS FACIAIS E OFTALMOLOGICAS
ESQUELETICAS

D. NIEMANN-PICK TIPO A GANGLIOSIDOSE GM1 MOVIMENTOS INVOLUNTARIOS

D. GAUCHER TIPO Il MUCOLIPIDOSE | PELIZAEUS-MERZBACHER

MUCOLIPIDOSE | (SIALIDOSE 1) SMITH-LEMLI-OPITZ LEIGH

GANGLIOSIDOSE GM1

PARALISIAS OCULARES

D. GAUCHER
LEIGH
CARDIOMEGALIA MACROCEFALIA
RETINITE PIGMENTAR
D. POMPE D. CANAVAN HALTIA-SANTAVUORI

D. ALEXANDER
ACIDURIA GLUTARICA TIPO |
D. VAN DER KNAPP
GANGLIOSIDOSE GM?2

MANCHA VERMELHO-CEREJA
D. TAY-SACHS/SANDHOFF
GANGLIOSIDOSE GM1

D. NIEMANN-PICK

ALTERACOES DE CABELOS MUCOLIPIDOSE |

D. MENKES
ACIDURIA ARGININO-SUCCINICA



EIM - INFANTIS PRECOCES

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

NEUROPATIA PERIFERICA CRISES EPILEPTICAS
MENKES
D. KRABBE
LEIGH ALPERS
DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE
D. FARBER
DEVIVO
DISPNEIA CLONIAS AUDIOGENICAS
LEIGH TAY-SACHS:SANDHOFF
ACIDOSE LACTICA KRABBE

RETT



EIM - INFANTIS TARDIOS (> 1 -5 anos)

e LEUCODISTROFIA METACROMATICA «  MANOSIDOSE

e D.AUSTIN «  FUCOSIDOSE

e DISTROFIA NEUROAXONAL INFANTIL «  ASPARTILGLICOSAMINURI
e D.SCHINDLER/KANZAKI A

e D.LEIGH « SIALIDOSETIPO I

e  GANGLIOSIDOSE GM1 TIPO 2 GALACTOSIALIDOSE

e GANGLIOSIDOSE GM2 - CDG

e NIEMANN-PICKTIPOC « ATAXIA-TELANGIECTASIA
e LIPOFUSCINOSES CEROIDES +  ATAXIA-APRAXIA OCULAR
e MUCOPOLISSACARIDOSES « LEUCOENCEFALOPATIAS
e MUCOLIPIDOSE Il «  MUCOLIPIDOSE Il (I-CELL)

e MUCOLIPIDOSE IlI
e MUCOLIPIDOSE IV



EIM - INFANTIS TARDIOS

e Reconhecimento clinico
- Intervalo livre mais nitido

 Sinais/ sintomas neuroldgicos mais diferenciados

 Formas de apresentacao - destaque



EIM - INFANTIS TARDIOS

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

NEUROPATIA PERIFERICA

LEUCODISTROFIA METACROMATICA
AUSTIN
DISTROFIA NEUROAXONAL INFANTIL
KRABBE

ATAXIA

ATAXIA-TELANGIECTASIA
LEIGH

MERRF

BIELSCHOWSKI
ABETALIPOPROTEINEMIA
VAN DER KNAAP

CRISES EPILEPTICAS

BIELSCHOWSKI
ALPERS
MERRF
SCHINDLER

REGRESSAO INTELECTUAL
DISMORFISMOS

MUCOPOLISSACARIDOSES
MUCOLIPIDOSE I
MUCOLIPIDOSE i
MANOSIDOSE
FUCOSIDOSE

SIALIDOSE I
ASPARTILGLICOSAMINURIA



EIM - JUVENIS (> 5 anos)

STRUMPELL-LORRAIN
SJIOGREN-LARSSON

DEFICIENCIA DE ARGINASE
ATAXIA DE FRIEDREICH

ATAXIAS RECESSIVAS

ATAXIAS DOMINANTES
ABETALIPOPROTEINEMIA
HIPOBETALIPOPROTEINEMIA
DEFICIENCIA DE VITAMINA E
ACIDEMIA L-2 HIDROXIGLUTARICA
EPILEPSIA MIOCLONICA PROGRESSIVA
DOENCA DE LAFORA

DOENCA DE REFSUM

DOENCA DE TANGIER

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE
GM2 TARDIA

NIEMANN-PICK TIPO C
SPIELMEYER-VOGT
LEUCODISTROFIA DE KRABBE
DOENCAS MITOCONDRIAIS
DOENCA DE COCKAYNE

SIALIDOSE TIPO |
ATROFIA DRPL

DOENCA DE WILSON

DOENCA DE HUNTINGTON

D. PARKINSON

DISTONIA DE TORCAO PRIMARIA
DOENCA DE SEGAWA

D. HALLERVORDEN-SPATZ (PANK)
DISTONIAS PAROXISTICAS
COREIA-ACANTOCITOSE

COREIA FAMILIAR BENIGNA
NECROSE ESTRIATAL FAMILIAR
NEUROPATIA AMILOIDE FAMILIAR
DOENCA DE FABRY

NEUROPATIAS HEREDITARIAS SM
GM1 TARDIA

GAUCHER TIPO IlI
LEUCODISTROFIA METACROMATICA

ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA-X

DOENCA DE LESCH-NIHAN
HOMOCISTINURIA, HARTNUP
XANTOMATOSE CEREBROTENDINEA



EIM - JUVENIS

e Reconhecimento clinico
- Intervalo livre mais nitido

* Evolucao mais lenta

Quadro clinico mais seletivo

* Biologia molecular — maior necessidade para definicao



EIM - JUVENIS

MIOCLONIAS, CRISES EPILEPTICAS, ATAXIA

D. DE UNVERRICHT-LUNDBORG
DOENCA DE LAFORA

MERRF

LISOSOMOPATIAS JUVENIS
GM2, GAUCHER

S. RAMSAY HUNT

SIALIDOSE TIPO |

ADPRL

DEMENCIA, DIST. COMPORTAMENTO

ADRENOLEUCODISTROFIA
COREIA DE HUNTINGTON

DOENCA DE WILSON
LEUCODISTROFIA METACROMATICA
DOENCA DE SANFILIPPO
ASPARTIL-GLICOSAMINURIA

D. HARTNUP

LESCH-NYHAN

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE

ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS

HOMOCISTINURIA
D. DE FABRY
MELAS

D. MENKES

PERDA VISUAL

SPIELMEYER-VOGT)

SIALIDOSE |

ADL LIGADA-X

DOENCA DE KRABBE

MELAS

NEUROPATIA OPTICA DE LEBER

ENCEFALOPATIA DIFUSA

D. NIEMANN-PICK TIPO C D. LEIGH
D. KRABBE LEUCODISTROFIA METACROMATICA
D. GAUCHER TIPO 11l D. FARBER
GM2, GM1 ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA-X
D. SPIELMEYER-VOGT XANTOMATOSE CEREBRO-TENDINEA
SIALIDOSE TIPO Il - GALACTOSIALIDOSE DISTROFIA NEUROAXONAL

D. INCLUSAO INTRAN. NEURONAL



EIM - JUVENIS

PARAPLEGIA ESPASTICA

STRUPELL-LORRAIN
ADRENOMIELONEUROPATIA
JOGREN-LARSSON

DEFICIENCIA DE ARGINASE
HALLERVORDEN-SPATZ

PARAPLEGIA ESPASTICA LIGADA AO SEXO
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AO SEXO
KRABBE, LDM

EXTRAPIRAMIDAL

DOENCA DE WILSON

DOENCA DE HUNTINGTON

DOENCA DE PARKINSON

DISTONIA MUSCULORUM DEFORMANS
DISTONIA DOPA-RESPONSIVA (SEGAWA)
HALLERVORDEN-SPATZ

COREOATETOSE PAROXISTICA
COREIA-ACANTOCITOSE

NECROSE ESTRIATAL FAMILIAR

POLINEUROPATIAS

DOENCA DE REFSUM

DOENCA DE TANGIER

DOENCA DE FABRY

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE
TIROSINEMIA TIPO |
CHARCOT-MARIE-TOOTH I, I
DEJERINE SOTTAS

NEUROPATIA GIGANTO-AXONAL

ATAXIAS PROGRESSIVAS

ATAXIA DE FRIEDREICH

AVED

ABETALIPOPROTEINEMIA
HIPOBETALIPOPROTEINEMIA

ATAXIA ESPINOCEREBELARES DOMINANTES



Erros Inatos do Metabolismo

Perfil evolutivo
Apresentacao clinica

- Geralmente insidiosa, progressiva
- Precoce, crénico, aquisicoes lentas

- Com regressao neurolégica apos intervalo livre

 Aguda ou subaguda - intermitente, progressivo



Erros Inatos do Metabolismo

Classificacoes

— Por grupos — base metabdlica

— Por fenétipos — base fisiopatoldagica



Erros Inatos do Metabolismo

Classificagao: grupos — base metabalica

Aminoacido e organoacidopatias

Disturbios do metabolismo de hidratos de carbono e de transporte
Disturbios de oxidacao de acidos graxos

Disturbios do metabolismo das vitaminas e co-fatores

Disturbios das purinas/pirimidinas

Lisossomopatias

Peroxisomopatias

Mitocondriopatias

Disturbios do metabolismo do metal

Neurotransmissores



Erros Inatos do Metabolismo

Classificacao: fenotipos — base fisiopatologica

Categoria 1 —acomete um sistema funcional

Categoria 2 — acomete vias metabdlicas comuns a células/orgaos
v" Grupo 1 — defeitos na sintese ou no catabolismo de moléculas complexas
v" Grupo 2 — defeitos no metabolismo intermediario

v" Grupo 3 — deficiéncias na producdo ou na utilizacdo de energia






Sinais de intoxicacao aguda e recorrente
Sinais de intoxicacao cronica e progressiva

Relacao com ingestao alimentar e intercorréncias
Intervalo livre de doenca
Desenvolvimento embrido/feto normal




Mutacoes no cromossomo 12 levam a deficiéncias na enzima
fenilalanina hidroxilase

Fenilalanina acumula-se no organismo
Conversao em acido fenilpiravico/ outros metabdlitos excrecdo urindria

rhenyipyruvate ---> Phenyilactate Phenylpyruvate -» Phenyllactate
& i Phenylacetale
; ot Phenylacetate
Phenylalanine o Tissue proteins Phenylalanine _, Tissue proteins
: o
N Jus =5 = .
AT Melanin 3 =9 . Melanin
. -‘# "'? T % o —"'? S 3
Tyrosine Tyrosine :
e = Catecholamines .. _ T->Catecholamines
Fumarate .~y Fumerate
Acetoacetate Acetoacetiate




Deficiéncia mental
Hipotonia

Sintomas extrapiramidais
Tremores

Hipercinesia
Microcefalia
ManifestacOes autisticas
Crises epiléepticas

- Hipsarritmia
Hipoplasia dentaria

Pele aspera

Eczema

Dr. Robert Guthrie

Margaret Doll:
sobrinha de Guthrie




EIM
aminoacidos

Fenilalanina
Fenilalanina-
4-hidroxilase

Tirosina

Diagndstico de Fenilcetontiria

- Fenilalanina plasmatica > 20 mg% (ref. < 4mg%)


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.tdh.state.tx.us/newborn/valid.gif&imgrefurl=http://www.tdh.state.tx.us/newborn/spot_chk.htm&h=173&w=196&sz=26&tbnid=4vf3wMomn5AJ:&tbnh=86&tbnw=97&start=91&prev=/images?q=blood+spot+&start=80&hl=pt-BR&lr=&sa=N

PROIBIDOS

Carnes: H
boi, carneiro, aves, cagas, linguica, d >
p! 3 T X 1,
Graos:

feijao, ervilha, grao de bico,
soja, aveia, milho, amendoim, nozes

Banana
Leite e Derivados:
queijo, iorgute, coalhada, requeijao, Legumes:
doce de leite. abébora, batata, inhame, mandioca,
batata doce, beterraba, quiabo, couve-flér, etc.
Outros: <
pao, biscoitos, farinha de trigo, sorvete, outros:
gelatina, produtos dietéti macarréo (sem ovos), arroz

+ Estes alimentos nao devem ser consumidos v Consultar sempre a TABELA e consumir

pelos portadores de Fenilcetonria.

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

Muark Sanford and Gillian M. Keating

somente a quantidade determinada pelo nutricionista.

frutas, doucar, mel, p6 para milk shake (xuky). picolé de frutas, café,
ché, algodéo doce, cremogema (tradicional, coco,morango, baunilha),
geléia de frutas, mostarda, farinha de tapioca, limao, sagi, goiabada,
groselha, dgua, 6leo, 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 sdo isentos ou
contém pouca Fenilalanina, consultar sempre a TABELA e
consumir somente a quantidade determinada pelo nutricionista.
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Desenvolvimento

* Normalidade

* Atraso
* Desaceleracao

* Involucao

* Disturbios do neurode

7 - -

IDADE CRONOLOGICA




Transtorno do Espectro Autista




TEA — Transtorno do Espectro do Autismo

Disturbio complexo do neurodesenvolvimento,
com amplo espectro de manifestacoes clinicas,
caracterizado por prejuizos na interagao social,
na comunicacao verbal e nao verbal e por
apresentar padroes restritos, repetitivos e
estereotipados do comportamento, interesses

e atividades.



TEA — Transtorno do Espectro do Autismo

COMPORTAMENTO COMUNICAGAO

 Comunicacao social - verbal e nao verbal

* Movimentos/interesses restritos e repetitivos



Transtornos do Espectro do Autismo
(TEA)

 TEA primarios ou idiopaticos

 TEA secundarios, sintomaticos ou sindromicos



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 miotonica 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. Brunoni, 2011

FMR1 * MeCP2
neuroliguinas 3 e 4 e 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 + Infec¢ao pré-natal:
gestacao: + Citomegalovirus
. ’ljhalidomida; + Herpes simples
+ Acido Valproéico, + Rubéola
+ alcool (diario); + Sarampo
+ cigarro (diario); + Sifilis

+ Toxoplasmose
 Fatores Perinatais de risco:

« sangramento vaginal;
« prematuridade;

e baixo APGAR 5 (anobxia,
hipoxia);

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



INTERACAO SOCIAL

COMPORTAMENTO COMUNICACAO




Dificuldade em utilizar-se da comunicacao verbal e
nao verbal: gestos, expressoes faciais, linguagem
corporal, ritmo e modulacao na linguagem verbal

e atraso ou auséncia da fala

e dificuldade para iniciar ou
manter uma conversagao

* uso estereotipado e repetitivo
da linguagem; pedante

e dificuldade na compreensao, na
contextualizacao

* alteragdes na prosoddia COMUNICAGCAO

e dificuldades para metaforas

» dificuldades para figuras de
linguagem

* tendéncia para a compreensao
literal



INTERACAO SOCIAL

Dificuldade em relacionar-se com os outros,
incapacidade de compartilhar sentimentos, gostos
e emocoes e dificuldade na discriminacao entre
diferentes pessoas.



While watching an emotional scene from Who's Afraid of
Virginia Woolf, normal adults focus their gaze (white
crosses) on the actor's eyes, while those with autism
focus (black crosses) on non-essential parts of the
scene.



Rigidez e inflexibilidade em varias areas do pensamento,
linguagem e comportamento. Comportamentos
obsessivos e ritualisticos, estereotipados; compreensao
literal da linguagem, falta de aceitacao das mudancas e
dificuldades em processos criativos.

* preocupacao insistente com
um ou mais padroes
estereotipados e restritos de
interesse

* maneirismos estereotipados

COMPORTAMENTO e repetitivos

* apego excessivo a rotinas

* preocupacao persistente com
partes de objetos




Perfil intelectual nos TEA

deficiéncia intelectual estaria presente em 70% dos pacientes
(Fombonne, 2005)

— 29,3% deficiéncia leve/moderada
— 38,5% deficiéncia grave/profunda

segundo Baird (2006) 55% dos individuos com TEA
apresentariam deficiéncia intelectual



