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Desenvolvimento

B “As transformacoes
globais que, incluindo
g Human 14 Years
o crescimento (pondo- Brain o
al blr
estatural), a
maturacao e os
aspectos psicologicos,
.conduzem a
adaptacoes cada vez
flexiveis”.
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Desenvolvimento cerebral

Desenvolvimento extraordinario
Complexo e continuo ]
Estrutura de CEM BILHOES de neurdnios : de
Producao de 250.000 neurbnios por minuto

Quase todos presentes ao nascimento

Guiado por fatores genéticos e ambientais

Genoma: 80% participa da formacdo do cérebro, 50% exclusivamente para o cérebro

/

Rombencéfalo Diencéfolo Metencéfalo

Mesencéfolo \ Medula Telencéfolo Mielencéfolo
\ primitiva

Prosencéfolo 25 DlAS 35 DIAS 40 DIAS 50 DIAS

" Cerebelo

L &
W Medule %
espinhal

5 MESES 9 MESES



Desenvolvimento cerebral

B Embriogénese
B Formacao do SNC
B Formacao do tubo neural

® Inicio 160. dia
m Tubo neural 210. dia
m Neurdporo anterior 260. dia
m Neurdporo posterior 280. dia
m Formac3o do encéfalo
B Inicio 4a. Semana
-'m Divisdo encéfalo 7a. semana
Periodos:
Formacao do tubo neural :

oliferacao neuronal
igrdc50 neuronal
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Definicao

B Grupo de disturbios crdnicos, clinicamente
distintos, que compartilham alteracao
quantitativa e/ou qualitativa em um ou mais
aspectos do desenvolvimento, quando
comparado a normas pré-estabelecidas.

iPrevaléncia desconhecida (entre 5 a 10% da
Jopulagao infantil)
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Consideracoes

B “Qual é o ponto de entrada para ADNPM? Qual é o ponto
de saida? Por que os dominios de desenvolvimento sao
artificialmente segregados em quatro ou cinco, onde na
realidade cada dominio afeta o outro de uma forma
reciproca ou mesmo multidirecional?

Wong VCN, 2011. doi: 10.1111/j.1469-8749.2011.03986.

B ADNPM
m Microarray: 7,8% (Classe lll)
;W Cariotipo: 4% (classe Il e 1)

\ )

&
y Michelson et al; 2011. DOI: 10.1212/WNL.0b013e31823458¢
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Manifestagoes clinicas associadas

Déficit péndero-estatural

Epilepsia

Deficiéncia auditiva

Odor anormal da urina

Alteracdes de movimentacao ocular, fundo de olho, disturbios visuais

Vomitos

Anormalidades em pele ou cabelo

Hepatoesplenomegalia

Alteragﬁo em degluticao e mastigacao prejudicada

fAcidose metabdlica

liperamonemia

nopmalidades em EEG .
Cdes, Osseas
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Sinais fenotipicos associados

Micro/macrocefalia
Craniostenose
Hipertelorismo
Coloboma de iris
Epicanto interno
Orelhas em abano
Implantagao baixa
Labio superior fino
Palato em ogiva
Fenda labio-palatina
,oli/sin.dactilia
A\racnodactilia
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Fatores de risco ambientais

B Nivel socioeconGmico baixo
M Auséncia do pai

B Depressao materna

M Baixa escolaridade dos pais

' :
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TasLe 2: Etiology distribution in the whole cohort of NDDs.

Etiology categories Disease types (Case number Proportion Concrete disease (case number)

Genetic diseases 50 102 35.8% Detailed information in Table 3

Psychobehaviour 3 23 8.1% Autism (21, including 5 cases of Rett syndrome); ADHD (2}
Acquired brain injuries 2 7 2.4% Kernicterus (4); HIE (3)

Other etiology 2 15 3.3% Cerebral palsy (7), Epilepsy (8)

Unknown 1 (NDDs) 138 48.4% Mo concrete etiologies were identified at the current stage
In total 58 285 100% —

TasLE 3: Etiology distribution in the patients with genetic diseases in Table 2.

Concrete diseases (case

Etiology categories Disease types Case number Proportion number)

IEMs 37 66 64.7% Detailed information in
Table 4

Congenital dysmorphic diseases 14 22 21.6% Detailed information in
Table 5

. Detailed information in

Chromosomal abberations 4 6 5.9% Section 3.5
Hypoparathyroidism (1),

Endocrine disorders 3 4 3.9% Pseudoh}'pop arathyroidism
(1), Congenital

hypothyroidism (2)
Congenital muscular

dystrophy (3}, Progressive
muscular dystrophy (1)

outubro de 16



Deficiéncia intelectual e EIM

B 89 erros inatos associados com potencial de tratamento modificador
60% diagnosticaveis por exames de triagem

B Sintomas associados

B Epilepsia
Disturbios de movimento (Espasticidade, discinesias, ataxia)
Disturbio de comportamento/ psiquiatrico
Deméncia
Distonias
Surdez neurossensorial
Hipotonia/Miopatia
Alteracdes em neuroimagem
Neuropatias
Alteracdes de movimentagao ocular
Amaurose

Otipo completo
hifestagdes nao —neuroldgicas em 64% .




Deficiencia Intelectual e EIM

B Novas doencas associadas
B Defeitos em esfingofosfolipideos

W Disturbios de transporte subcelular, desordens de
citoesqueleto (tubulina) '

Em ensaios clinicos

M Terapia Génica
haperonas o
mento para mutagbes missense

I R B
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~
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RN de risco

“Aquele que por condlgoes patologicas materna ou da

. propria crianca esta em risco de morte ou de
sobrevivéncia com sequela, devendo permanecer ng

dicgs especializados, num local com aparelhagen
prlad )ara, .|dados NEEesS: " |

‘,_-'_
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Gestagao de alto risco

& \‘\_ %

B Maternidade e infancia: fundamentais para a
qualidade da saude em todas as outras fases da vid3

Preparar as mulheres para a maternidade

> s 7
- & 2 i : > . 4‘ g '
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Gestacao de alto risco
Fatores maternos

B Tabagismo

M Uso de drogas ilicitas
M Diabetes

M Hipertensao

Hipatiroidismo

r Rh negativo
ﬂi

X 7: “
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Gestacao de alto risco
Fatores fetais

M Rotura prematura de membranas
M Polidramnio

B Oligoamnio

B Apresentacgao pélvica
Descolamento prematuro de placenta e placentg
previa
\acrossomia fetal

o
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Prematuridade e Baixo Peso ao Nascer

B |dade gestacional < 37 semanas ou peso ao nascimento < 2.500 g:
maior chance de morbimortalidade - disfuncao neuroldgica
moderada ou grave em 16 a 20%

M Fatores de risco para disfungao neuroldgica em idade pré-escolar

® Durag¢ao prolongada em ventilagdao mecanica

B Hemorragia intraventricular graus lll e IV

B Retinopatia

B Baixo escore Apgar

C Copvulsﬁes perinatais

g preterm at preschool- and school-age. J Pediatr (Rio

e
- 4 F‘ ¢ . .;:.;
- . i : A~ —
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~
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Prematuridade e Baixo Peso ao Nascer

B Fator de risco psicossocial: baixo nivel educacional da mae
B Fatores de protecao
B Maior idade gestacional
® Ganho de peso corporal
B Aumento do perimetro cefalico entre o nascimento e a alta
B Fatores de risco para disfungao neuroldgica em idade escolar
®m Duragao prolongada da ventilagao mecanica no periodo neonatal
m Hemorragia intraventricular graus Il e IV, Leucomalacia periventricular
®m |dade materna proxima de 40 anos na época do parto

a-ME, Linhares MB. Developmental outcomes and quality of life in
om preterm at preschool- and schgol-age J Pediatr (Rio J).
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Desenvolvimento
Afecgdes perinataj]

/
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Definicao

B Grupo de doencgas geneticamente determinadas
decorrente de alteragao na informacao contida no
DNA que determinara altera¢ao do metabolismo

® Variabilidade fenotipica
m Heterogeneidade genética

Diament e Kok, 2002: 400
: sny,2006 500 ' &
Matia Martins, 2010: 550

R

.
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Caracteristicas Gerais

B Geneticamente determinadas
M Disturbio bioquimico permanente

B Incidéncia rara

- 7: , 'P. . " 5 » =
- " 2 -~ - ) .1 e #
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No SNC

B Reversibilidade das lesOes

B Alteragdes estruturais de
SNC

B Manifestacdes cronicas

m Deficiéncia intelectual

m Epilepsia

®m Neuropatias

ManifestacOes agudas

\; \m Alteracao de consciéncia
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Triagem neonatal

B Doencgas mais triadas no mundo
m Fenilcetonduria

®m Hipotireoidismo congénito

m Anemia falciforme

®m Hemoglobinopatias

m Fibrose cistica

m Galactosemia

m Deficiéncia de biotinidase

‘m Doenca do Xarope de Bordo

1 Hiperplasia adrenal congénita
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Triagem neonatal

B Brasil, 1976: fenilcetonuria

B 2000: 33 a 50% dos recém
nascidos nao realizaramo
exame ‘4

&

B A maioria dos pediatras ng
sabe como proceder com/0
resultado positivo /

| ACT sheets h tp //genes
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Formacao do tubo neuradl

Endoderme Placa neural Goteira neural Tubo neural Mesoderme

::::::::::

Estagio E
em corte longitudinal
mediano




Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Melanose Neurocutanea Neurofibromatose Sturge-Weber
Incontinentia Pigmenti Esclerose Tuberosa Klippel-Trénaunay

Idiotia Xerodérmica Ataxia-Teleangiectasia Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Hipomelanose De Ito Nevo Sebaceo Linear Ullman

Chediak-Higashi Albright
Rendu-Osler-Weber

Epidermoélise Bolhosa Gorlin-Goltz Mafucci
Angiomatose Meningocortical Lipomatose De Fishman Lipomatose Circunscrita

Sindrome De Cross
Wiburn-Mason

Cardiofasciocutaneous
Cobb
Brégeat

Grupo 5 Grupo 6

Formas Combinadas Von Hippel-Lindau
Lhermitte-Duclos-Cownden
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M Segunda afeccao
genética mais comum

W 17q911.2
B Atraso de fala

Disturbio de
aprendizagem (45-70%)
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Esclerose Tuberosa (Bourneville)

B Maculas hipocromicas
M9q33 e 16p13

"I g
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Angiomatose Encefalotrigeminada de
Sturge-Weber

B Angioma facial +
calcificacdes corticais +
crises epilépticas

M Heranca?
B Glaucoma,

. ol -
L
—
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Desenvolvimento®

Afeccoes perinataig

/ Erros inatos de metabolismj
Neurofacomatos :
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Historico e definicao

M 1843, W. J. Little: primeiros relatos sobre
rigidez muscular.

B Atualmente, PC € um termo amplo, que abriga
um grupo nao- progressivo, mas geralmente I
mutavel, de sindromes predominantemente
‘motoras secundarias a lesao ou anomalias d@
cérebro, que aconteceram nos estagios
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Prevaléncia

B Formas moderadas e severas: 1,5 a 2,5 por
1000 nascidos vivos.

M Todas as formas: 7 por 1000 nascidos vivos.
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Fatores Etioldgicos

B Pré-natais:

m Doenc¢as maternas: anemia da gestante, hemorragia durante a gravidez,
eclampsia, hipertensao materna, gestante idosa

m Fatores do feto: descolamento prematuro de placenta, mau
posicionamento do cordao umbelical.

® Infeccbes congénitas: Toxoplasmose, CMV, rubéola, herpes, sifilis, AIDS,}
listeriose.

m Fatores metabolicos: DM, subnutri¢cao, toxemia.
e, . . -
Teratdgenos: misoprostol, talidomida.

Intoxicagdes: fumo, alcool, drogas.

adiacdes &
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Fatores Etiologicos

«

=
7Dy,

b

M Perinatais:

m Asfixia perinatal:
decorrente de
fatores hipoxico-

. isquémicos durante

__ o trabalho de parto.

pcotraumatismo.
W

‘ - v # “‘ . ;‘
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Fatores Etiologicos

M Pds-natais:
®m Desnutricao ,
m Infeccao do SNC

m Encefalopatias
desmielinizantes pos-
infecciosas ou pos-

i. vacinais

TCEs graves

I
,,,,,

........
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Classificacao

B Baseada em aspectos anatdémicos e clinicos

m Espasticas ou piramidais
m Forma hemiplégica
m Forma diplégica
m Forma tetraplégica

m Coreoatetdsicas ou extrapiramidais
_,m Ataxicas
" m Ataxia diplégica
m Ataxia cerebelar pura »
do Desequilibrio de Hagberg

- ’ ’!}. ‘ g
- & 2 g : * . ‘ g '
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Diagndstico precoce
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