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Grafico 1 - Proporcao de pessoas com deficiencia intelectual, na
populacao total, com indicacao do intervalo de confianca de 95%,
segundo as Grandes Regioes e o sexo - 2013
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Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Masculino Feminino

I Intervalo de confianca
Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacao deTrabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional de Saude 2013.




estado de reducao notavel do funcionamento
intelectual, significativamente abaixo da média,
oriundo no periodo de desenvolvimento, e
associado a limitacdes de pelo menos dois
aspectos do funcionamento adaptativo ou da
capacidade do individuo em responder
adequadamente as demandas da sociedade em
comunicacao, cuidados pessoais, competéncias
domeésticas, habilidades sociais, utilizacdao dos
recursos comunitarios, autonomia, saude e
seguranca, aptidoes escolares, lazer e trabalho
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seguranca, aptidoes escolares, lazer e trabalho









Caracteristica

Grupo “Normal”

Grupo “Patoldgico”

Incidéncia

QI mais frequente

Idade do diagndstico
Anormalidade cerebral
Anomalias associadas
Sindromes

Casos Familiais

Relacéo socio-economica

20-30 por 1000 (90% das DI)

50-70

Durante idade escolar
Nao

Infreqliente

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

Mais comum entre
privados socio-
econdmicamente ou
em disrupcoes
familiares

3 por 1000 (10% das DI)

Menor que 50
Pre-escola
Sim
Frequente
Frequentes
Raros

N&o ou leve




Deficiencia Intelectual Leve

* Atendimento
— 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 Uniao 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
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/ Deficiencia Intelectual Grave

* Prevaléncia
— 2,8 a5,4/1000 pessoas

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

— 0,37% da populacao adulta
« Anoxia, teratogenos (quimicos, fisicos e bioldgicos), doencas genéticas e multifatoriais
« Sindrome de Down — causa genética mais freqgtiente
« Sem distincao relevante entre classes sociais
« Prevaléncia masculina é maior - DILX



Deficiencia Intelectual Grave

« Atendimento

— Estudo eficiente quanto a causa e patogenia

— Avaliacao (rotina):
« Historia /Antecedentes/Heredograma
 Analise do crescimento
« Exame Fisico (dismorfologico!)/Exame Neurologico
 EEG /Neuroimagem (RX, US, CT e RMN)/Eletromiografia
« Audiometria/Oftalmologia
« Laboratorio para Erros Inatos do Metabolismo

 Citogeneética (convencional/alta resolucao/FISH)
— DI + Malformacoes
— Cromossomopatias/Sindromes de microdelecéo
— X-fréagil
- Biologia Molecular:
— PCR para X-fragil (homens com DI) / Array CGH / MLPA
— Indicacao seletiva, frente a suspeita clinica / Painéis génicos / Exoma




DEFICIENCIA INTELECTUAL GRAVE
PODE OU NAO TER ANOMALIAS
CONGENITAS ASSOCIADAS



DI + anomalia de SNC

» Causas ambientais (infecciosas, vasculares) e genéticas

» Microcefalias, Hidrocefalia, Porencefalias, Esquinzencefalias,

Holoprosencefalia, defeitos de migragdo neuronal (complexo agiria-
polimicrogiria, lissencefalia)

Lissencefalia

Esquizencefalia




Sindrome de Prader-Willi

DI + anomalias multiplas

Sindromes cromossomicas, génicas, sem etiologia definida

Efeitos teratogenos

Seqiiéncias e associagdes

Sindrome de Angelman




Sindrome
de Williams




DI sem malformacdes

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

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



Deficiencia Intelectual Ligada ao

Cromossomo X
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DILX

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

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

~« Classificacao

— DILX sindromico
— DILX nao sindrdmico



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
(Fragile X) FME]

(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)

[LIRATPLI

TM45EF2

FNERI

FNE4]

FTSI]

JARIDMC

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-Marsidh)
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ACSL4 Kleefstra T, Hamel BCJ. X-linked mental retardation: further lumping,
PAK? splitting and emerging phenotypes.

T Clin Genet 2005 67: 451-467. © Blackwell Munksgaard, 2005
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4 Sindrome do X-Fragil

Prevaléncia de 1:4000 a 6000 homens

Doenca ligada ao X dominante com penetrancia incompleta em
mulheres

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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Como se diagnostica?
 Avaliacao Clinica

— Meninos com DI e disturbio de comportamento

— Face caracteristica/Macroorquidia pos puberal

— Casos na familia de DI predominantemente em meninos
— Homens com pré-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 préenatal

« 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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Mulher normal

normal Pré-mutacao

Mulher com
mutacao




Outras causas genéticas importantes
“' -- de ADNPM/DI

« Microdelecbes e MicroduplicacOes — Alteracoes no numero
de copias de DNA (CNVs)

|« DILX Nao X-Fragil



Alteracao do Numero de Copias de DNA

» 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?

« MLPA:

— PCR dirigido para deteccao de regides com microdelecoes
conhecidas

— Numero restrito de regioes por exame

» aCGH e derivados:
— Duplicacoes e delecdes em escala genomica



1. Denaturation and RAybridizauon

PCR primer sequence X PCR primer sequence Y I\/I LP A F) lllll.'
e ——————— P Stuffer sequenc / g

Hybridization sequence (left) Hybridization sequence (right) P

..._.. 2~ 2 ARRAY

Patient DNA Control DNA Patient DNA

— \%m \@? Sl ‘@‘
:g ¥

2. Ligation

Amplification
Digestion

Probe labeling SNP array

Probe Iabeling/
3. PCR with universal primers X and Y
exponential amplification of ligated probes only e o .
r‘ S g < e“ Q Allele A
Q\_& +X e?ééé?ee?é S Allele B

>
=<

N \ A
NN ?\. > Oligonucleotide
:S?eeée?éée array
4. Fragment analysis l Hybridization
| <
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| | L - =
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DILX Nao X-Fragil

« Quando pensar?

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

« O que Investigar??
« Grande numero de genes sendo descobertos
« MutacOes diferentes no mesmo gene pode causar DILX sindromico e nao
sindromico
» COMO INVESTIGAR?
« Paineis de genes por sequenciamento de nova geracao
« Exoma - INVESTIGA OUTROS GENES TB



Exoma Mendelics

Exoma de alta qualidade com a maior taxa diagnostica do mercado

Sequenciamento do exoma completo + CNVs + Analise de DNA mitocondrial

SAIBA MAIS ~

f~ Sequenciamento DL! @ é Por que fazer o Efﬂmﬂ no -
| -~ LABORATORIO GENE?

Completo do E XO ma

EXOMA

o exame que detecta

= -

D,
. L e e S

doengas genelicas, agora

com candigoes especiais.
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Figura 2: Fluxograma de investigacao etiologica

de DI.




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. AfeccoOes degenerativas de SNC

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

13. Desnutricao grave

14. Privacao emocional
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Prevencao
2 Diferencas Bioldogicas = 2 Estratégias

"o DI Leve: * DI Grave
¢ — Modelo sociologico — Modelo clinico e
— 3 estégios iIndividualizado
1. Educacédo da -AG
1 populagao — Deteccdo de
2. Educacao portadores
prof!ssmrjal — Diagnostico
3. Legislacao que Laboratorial

legitime e permita
gue a decisao
reprodutiva do casal — Exames Préenatais
esteja assegurada :

— Tratamento



O que levar pra casa?

 Diagnostico diferencial em DI tem que levar em conta a causa
genetica

« O mecanismo multifatorial de heranca habitualmente segue
com DI Leve e a recorréncia pode ser alta, sem outras
anomalias.

* DI grave pode estar associado a diversas causas, ambientais
geneticas, podendo estar.ou ndo associado a outras anomalias.



O que levar pra casa?

Prevaléncia maior-de casos de homens com DI se deve a DI

LX
— Principal doenca: X-Fragil — ligada a aumento de repeticoes CGG
proximo ao promotor do gene FMR1

Diversas causas monogénicas — uso de paineis multigénicos

Microc

elecoes e microduplicacoes — MLPA e ArrayCGH

Carioti

00 Investiga grandes rearranjos e a doenca genetica

mais comum: Sindrome de-Down






