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Deficiéncia Intelectual, O retardo mental, denominado mais recentemente como deficiéncia intelectual (DI), € um transtorno neurolégico
Prevaléncia, comum na infancia e adolescéncia. Os déficits encontrados envolvem a cognigdo e o comportamento adaptativo, com
Etiologia inicio antes dos 18 anos. InUmeras sdo as etiologias, desde fatores pré-natais, perinatais e pds-natais até os casos
Crianca. de origem genética. Muitas sindromes genéticas estdo associadas. Ndo ha tratamento especifico. A assisténcia geral

requer a participagdo de vdrios profissionais, tendo o pediatra como coordenador dos diversos encaminhamentos
para outras especialidades, conforme as necessidades do quadro clinico.

Keywords: Abstract

Intellctual Disability, Mental retardation, more appropriately known as intellectual disability (ID), is a common neurologic condition in
Etiology childhood and adolescence. The clinical deficits involve cognition and adaptive behavior, and its onset occurs before
Prevalence, 18 years of age. There is a number of etiologies, ranging from prenatal, perinatal and postnatal factors to cases of
Child. genetic origin. Many genetic syndromes are associated with ID. There is no specific treatment. General care requires

the participation of several professionals, while the pediatrician acts as the coordinator of referrals to a range of
specialties, according to the needs of the clinical picture.
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INTRODUCAO

O retardo mental é um dos transtornos neuropsiquiatricos
mais comuns em criangas e adolescentes®.

O conceito de deficiéncia intelectual foi modificado
por varios anos com inumeras definicGes e terminologia como
oligofrenia, retardo mental e deficiéncia mental. Segundo Krynskis e
colaboradores (1969): a deficiéncia intelectual possui um espectro
complexo de quadros clinicos decorrentes de diferentes etiologias
e se caracteriza pelo desenvolvimento intelectual insuficiente?.

A definicdo de retardo mental estad baseada nos
sistemas de classifica¢do relatados a seguir®*.

O termo deficiéncia intelectual (Dl) corresponde ao
retardo mental no CID-10 (Cddigo Internacional de Doencas),
gue utiliza a pontuagdo do QI (quociente de inteligéncia)
como aspecto mais importante para defini-la, de acordo com
o seguinte sistema de classificacdo:

Retardo mental leve (F70),

Retardo mental moderado (F71),

Retardo mental grave (F72),

Retardo mental profundo (F73).

Apesar de inimeras criticas ao esquema de normatizacdo
e avaliacdo dainteligéncia, o critério estatistico para fins praticos
de classificacdo do retardo mental proposto pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) é demonstrado a seguir:

Retardo mental Ql CID
Leve 50-70 F70
Moderado 36-50 F71
Grave 20-35 F72
Profundo Inferior a 20 F73

0O Ql de 70 é a média apresentada pela populagdo

A outra classificacdo é o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM), que se encontra
na quinta revisao.

No DSM-5, o retardo mental é substituido por deficiéncia
intelectual, com inicio no periodo do desenvolvimento, com
déficits funcionais tanto intelectuais quanto adaptativos nos
dominios conceitual, social e pratico>®.

Os déficits nas fungdes intelectuais sdo confirmados
pela avaliacdo clinica e testes de inteligéncia padronizados e
individualizados, e realizados em criancgas a partir de 5 anos,
enquanto os déficits adaptativos limitam o funcionamento
de uma ou mais atividades diarias, comprometendo a
comunicagdo e o aspecto social, com repercussdes nos diversos
ambientes: casa, escola e trabalho®®.

A deficiéncia intelectual (DI) é uma condicdo clinica
caracterizada por limitacGes evidentes no funcionamento
intelectual e no comportamento adaptativo, este ultimo
expresso como habilidades adaptativas conceituais, sociais
e praticas e as limitagdes devem estar presentes antes dos
18 anos’.
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A DI deve ser diagnosticada apds os 5 anos, quando
é possivel mensurar a inteligéncia por meio de testes de Ql.
Antes disso, o termo bastante utilizado, apesar de muito
controverso, é o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor®,

Uma pontuacdo do quociente de inteligéncia (Ql)
abaixo de 68 na escala de Standford-Binet ou abaixo de 70 no
teste de Wechsler define a presenca de disfungdo intelectual®.

DEFINICAO DE INTELIGENCIA®?®

E uma habilidade mental geral. Inclui raciocinio,
planejamento, resolucdo de problemas, pensamento abstrato,
compreensdo de ideias complexas, aprendizagem rapida e a
partir de experiéncias?®.

O conceito de quociente intelectual foi estabelecido
pela primeira vez por Binet e Simon a partir dos dados que
relacionavam a idade cronoldgica e a idade mental.

No DSM-5, o retardo mental é substituido por
deficiéncia intelectual. O critério de Ql ndo é a caracteristica
central do diagndstico. O diagndstico é baseado no nivel
das func¢Ges adaptativas nos dominios social, conceitual
e habilidades praticas. Ha 4 niveis de severidade: leve,
moderada, grave e profunda, baseados nos trés dominios do
comportamento adaptativo®.

COMPORTAMENTO ADAPTATIVO™

O comportamento adaptativo é a reunido de habilidades
conceituais, sociais e praticas que foram aprendidas pelas
pessoas para funcionarem em suas vidas didrias (Quadro 1)°.

Quadro 1. Exemplos de habilidades adaptativas

CONCEITUAIS: linguagem (receptiva e expressiva), leitura e escrita, raciocinio
matematico (p. ex., conceitos de dinheiro) e autodirecionamento, memdria.

SOCIAIS: interpessoal, responsabilidade, autoestima, seguir regras,
obedecer as leis, credibilidade.

PRATICAS: inclui as atividades de vida diaria como comer, usar o banheiro
(uso do toalete e tomar banho), vestir-se, controlar os esfincteres e
locomover-se; e as atividades instrumentais da vida didria como preparar
refeigdes, cuidar da casa, tomar remédios, lidar com o dinheiro, usar
telefones, fazer compras.

EPIDEMIOLOGIAM2

A taxa de prevaléncia na populacdo em geral é de 1% a
3% de acordo com estudos epidemioldgicos. E mais frequente
no sexo masculino e nas classes socioeconémicas menos
favorecidas.

FATORES ETIOLOGICOS DO RETARDO
MENTALS® 14

Inimeros fatores, genéticos e teratogénicos, causam
a DI, entre estes estdo o uso do alcool na gravidez, agentes



infecciosos e defeitos congénitos do sistema nervoso central
(SNC), que apesar de serem congénitos, ndo significa que sejam
geneticamente determinados (Quadro 2). Ao considerarmos
as causas genéticas responsaveis pela deficiéncia intelectual,
temos as aberragGes cromossémicas numéricas ou estruturais,
microdelecdes ou microduplicacbes, defeitos génicos
(monogénicos ou oligogénicos) ou casos de deficiéncia
intelectual resultante da combinac¢do de fatores genéticos
e ambientais, como acontece nas doencas de heranca
multifatorial (Quadro 3). Os erros inatos do metabolismo
representam 1% a 5% dos casos de DI.

As causas de DI geneticamente determinadas podem
ocorrer de forma isolada (ndo sindrOmica) ou associada a
outros sinais e sintomas fisicos (sindromicas), sugerindo um
guadro especifico; ou seja, além da DI, o paciente apresenta
um quadro que caracteriza uma sindrome, por exemplo a
sindrome de Down ou trissomia do 21. De qualquer maneira,
sendo a DI sindr6mica ou ndo, ha um impacto negativo no
paciente acometido e nos seus familiares.

Vérios estudos demonstraram os principais fatores
etioldgicos da DI. Em um estudo realizado na Colémbia,
239 pacientes com DI foram avaliados e as principais
causas encontradas foram os fatores pré-natais (infecgdes e
prematuridade) e perinatais (hipdxia e hiperbilirrubinemia, HIV
e hipotireoidismo congénito) e pds-natais (infecgGes do SNC,
traumatismo cranioencefalico). Neste estudo, o diagndstico

Quadro 2.2 Diferentes fatores causadores de deficiéncia intelectual.

definitivo mais frequente foram causas ambientais (36,4%);
a segunda causa, genética (23,8%); a terceira, multifatorial
(4,2%); e sem diagndstico definitivo (23,8%)3.

Essas proporgdes variam muito conforme a populagado
estudada, a metodologia do estudo, a época do estudo e a
disponibilidade de exames genéticos?®.

A DI é causada por inumeros fatores ambientais e
genéticos, porém em 55% a 60% dos casos as causas sao
indefinidas?e.

Em outros estudos, as causas genéticas de DI foram
identificadas entre 17% a 40% dos casos examinados,
enquanto as causas ambientais, malformagdes do SNC e
condi¢Ges multifatoriais foram responsaveis por quase 30%
dos casos (Quadro 4).

Quadro 4.Y” Condi¢des multifatoriais de deficiéncia intelectual.

FATORES AMBIENTAIS (pré, peri e pds-natais): refere-se ao um fator
extrinseco que interfere no desenvolvimento do SNC.

FATORES PRE-NATAIS: infeccdes congénitas: toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, sifilis, desnutrigdo intrauterina, malformagdes cerebrais,
exposi¢do da mée a radiagdo, intoxicagdo pelo uso abusivo de alcool na
gravidez (sindrome alcodlica fetal), uso de drogas durante a gravidez,
como a cocaina, doengas como diabetes mellitus e alteragGes na tireoide.

FATORES PERINATAIS: andxia perinatal, traumas de parto (distocias de parto),
encefalopatia hipdxico-isquémica, hipoglicemia, prematuridade, baixo peso
ao nascer e infecgGes ao nascimento, hemorragias.

FATORES POS-NATAIS: infec¢des do sistema nervoso central, como
meningoencefalites e encefalites, traumatismos cranioencefalicos,
desmielinizagdo (causas primdrias ou secunddrias), desnutrigdo
proteico-caldrica, radiagGes, intoxicagdo por mercurio e cobre, sindromes
epilépticas graves, como a sindrome de West, baixo nivel socioeconémico.

Quadro 3. Fatores genéticos de deficiéncia intelectual***

Diagndstico Prevaléncia (%)
Anormalidade cromossémica 4-28
Sindromes reconhecidas 3-7
Condig¢des monogénicas conhecidas 3-9
Anormalidades estruturais do SNC 7-17
ComplicagGes da prematuridade 2-10
Causas ambientais/teratogénicas 5-13
Cultural-familiar de RM 3-12
Sindromes monogénicas Unicas 1-5
Causas metabdlicas 1-5
Desconhecidas 30-50

Fonte: Curry e cols., 1997.

A seguir, algumas sindromes que cursam com DlI:

SINDROME ALCOOLICA-FETAL (SAF)
OU TRANSTORNOS DO ESPECTRO
ALCOOLICO FETAL"

E observada na prole de gestantes que consumiram
bebidas alcodlicas. O quadro clinico se caracteriza por
DI, microcefalia, retardo do crescimento pré e pds-natais
e dismorfismos faciais (pregas epicanticas, nariz curto,
pequena abertura dos olhos, facies planas), anomalias renais,
cardiopatia e baixa estatura.

Monogénicas

. . . . Cromossémicas
(mais de 19 mil enfermidades monogénicas)

Multifatoriais Poligénicas

Dominantes: neurofibromatose tipo 1 gene NF1
localizado no 17 q 11.2; esclerose tuberosa com
mutag¢do do gene TSC2; sindrome de Noonan,
cornélia de Lange

Recessivas: grande parte dos erros inatos do
matabolismo

Ligadas ao X: sindrome do X- fragil; sindrome de Rett

Doengas mitocondriais: MELAS, sindrome de Alpers,
Kearns-Sayre

Numéricas: sindrome de Down, trissomia do 18 e 13
Estruturais: delegdo de 4p-, delegdo de 9p-

Doengas complexas: autismo, doengas psiquiatricas
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Apesar de SAF estar presente em filhos de maes
etilistas, ndo ha uma dose segura de alcool para ser ingerida
na gravidez; dessa forma é aconselhavel a gestante nao beber
durante toda a gravidez. O alcool interfere no processo de
matura¢do neuronal, nas etapas de migracdo e mielinizacdo
e favorece a producdo de radicais livres.

ERROS INATOS DO METABOLISMO (EIM)™®

Sdo doencgas genéticas cronicas com manifestagcbes
clinicas em qualquer idade. As manifestacGes clinicas dos
EIM sdo inespecificas e se confundem com doengas mais
comuns, fator que contribui para o diagndstico tardio. Os
pacientes afetados podem apresentar episédios recorrentes
de descompensacdo metabdlica com alteracoes em multiplos
orgdos, sintomas neuroldgicos agudos ou progressivos
e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, além de
apresentarem frequentemente problemas comportamentais
e no aprendizado. Alguns desses EIM podem ser detectados
no “teste do pezinho”, como a fenilcetonuria. Outros testes
podem ser realizados em laboratdrio particular para deteccdo
de algumas doengas, como doenca do xarope de bordo,
galactosemia e frutosemia, entre outras.

Indmeros estudos relacionam a DI com os erros
inatos do metabolismo. Com base em bases de dados
internacionais, ha mais de 7.300 estudos relacionando os
temas “erros inatos do metabolismo” e DI. Uma das doencas
que requer um diagndstico precoce com tratamento imediato
é a fenilcetonuria. Do ponto de vista neuroldgico, os sinais
e sintomas do paciente com fenilcetonuria apresentam
as manifestagGes clinicas ja nos primeiros meses de vida
e incluem irritabilidade e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, além de sintomas posteriores como
dificuldade no aprendizado e sintomas comportamentais,
como no transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH). A principal manifestacdo neurolégica da fenilcetonuria
é a deficiéncia intelectual. A fenilcetonuria foi o primeiro
EIM em que foi identificada a relagdo entre um aumento da
substancia toxica e o desenvolvimento de DI. O diagnéstico
precoce e a implementacgdo imediata da dieta restrita em
fenilalanina continua sendo o tratamento mais eficaz para
os fenilcetonuricos, sendo capaz de prevenir os danos
neuroldgicos entre eles a DI.

SINDROME DO X FRAGIL (SXF)'5:16.20

E a segunda causa de deficiéncia intelectual de origem
genética. Acomete 1 em cada 4.000 a 6.000 nascimentos do
sexo masculino e 1 a cada 8.000 a 9.000 do sexo feminino.

O achado molecular é uma mutagdo que leva a
supressdo da transcri¢ao do gene FMR1, localizado na regido
Xg27.3, caracterizada pela expansdo de trinucleotideos CGG.

Na populagdo normal, o nimero de repetigdes é de
5 a 44 trincas CGG nessa regido. Os pacientes com 50 até
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200 repeti¢des sao considerados portadores da pré-mutacdo
e aqueles com mais de 200 repeticGes sdo considerados
portadores da muta¢cdo completa para essa sindrome.

O quadro clinico de um paciente do sexo masculino
com mutagcdo completa apresenta DI geralmente moderada,
timidez com fixagdo pobre do olhar, hiperatividade, aversdo ao
toque. Em virtude do quadro, muitos desses pacientes estdo
dentro do espectro autista. Apresentam ainda orelhas grandes,
face alongada, macro-orquidismo. hiperextensibilidade
articular e crises epilépticas.

Pacientes do sexo masculino com a pré-mutacao
na idade adulta podem apresentar sindrome de tremor e
ataxia associada a X fragil. No sexo feminino com a mutacgao
completa, apresentam DI leve e timidez, podendo evoluir
para a menopausa precoce. Aproximadamente 21% dos
pacientes do sexo feminino com pré-mutagdo evoluem para
a menopausa antes dos 40 anos, situagdo clinica conhecida
como faléncia ovariana precoce. O diagndstico dessa
sindrome é a investigacdo da mutacdo do gene FMR1 e o
método é por meio do PCR ou técnica de Southern Blotting
(padrdo-ouro).

O American College of Medical Genetics recomenda
a analise do gene FMR1 para: 1) pessoas de ambos os sexos
que apresentem DI ou transtorno do espectro autista,
especialmente quando ocorrem caracteristicas fisicas e
comportamentais da SXF, histéria familiar da sindrome do X
fragil ou parente com DI de causa desconhecida; 2) pessoas
que buscam conhecer o risco para a prole, porque tém historia
familiar de sindrome do X fragil ou de DI de causa desconhecida;
3) mulheres com insuficiéncia ovariana, especialmente se ha
histdria familiar de menopausa precoce, casos de DI de origem
desconhecida e casos de SXF; 4) pessoas com ataxia/tremor de
manifestacao tardia, cuja causa é desconhecida, ou casos de
DI de causa desconhecida ou casos de histdria familiar de SXF.

A SXF tem heranca ligada ao cromossomo X e afeta
aproximadamente 2,5% dos meninos e 1% das meninas com
DI. Como essa sindrome é hereditaria, o diagndstico dessas
criangas é de fundamental importancia para a orientagdo dos
pais quanto ao risco de repeticdes da SXF em outra crianga
que venha apresentar. A hipdtese da SXF deve ser considerada
em criangas com DI ou autismo, principalmente associada
com alteragGes fisicas e comportamentais, ou a ocorréncia na
familia materna de SXF ou DI de causa desconhecida.

InUmeras doengas genéticas sdo responsaveis pela
DI, e a descricdo de cada doencga seria exaustiva, sendo que
vale lembrar que varios fatores ambientais e genéticos sdo
responsaveis pela DI; assim como uma grande maioria, em
quase 50% a 60% dos casos de DI, permanecem até o momento
sem causa definida.

SINDROME DE DOWN15

A sindrome de Down ou trissomia do 21 é a causa mais
comum de DI'. E considerada a anomalia cromossémica mais



frequente nos seres humanos comparada com outras trissomias,
como dos cromossomos 18 e 13. A incidéncia é estimada em
1:800 nascidos vivos, acometendo todas as ragas e classes
sociais. As criangas afetadas apresentam um QI médio de 50 e o
diagndstico é, geralmente, suspeitado a partir das manifestagoes
clinicas como hipotonia, braquicefalia, macroglossia, facies plana,
fissuras palpebrais obliquas, lingua protusa, prega palmar Unica,
haluces mais distantes dos demais artelhos e malformagdes de
multiplos érgdos e/ou de sistemas.

QUADRO CLINICO DA DEFICIENCIA
INTELECTUAL?21-26

O diagndstico precoce da DI contribui para uma
intervencdo mais antecipada com identificagdo das
habilidades, melhor aceitagdo da crianca na comunidade
e melhora da ansiedade dos pais. A maioria das criangas,
guando lactentes, apresentam atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor ou dismorfismos. Ndo ha alteracgoes fisicas
especificas nos casos de deficiéncia intelectual, porém os
dismorfismos encontrados na crianga podem representar o
primeiro sinal de alguma DI. Em lactentes, é observada uma
falta de resposta a estimulos visuais e auditivos, altera¢des
posturais como hipotonia ou hipertonia e dificuldades na
alimentacdo. A DI grave é geralmente identificada por volta
dos 3 anos. No caso de DI leve, o diagndstico é mais tardio e
permanece nos primeiros anos escolares, nos quais a crianca
ndo consegue acompanhar as demandas académicas ou
sociais tipicas da idade; e, posteriormente, sdo observadas
as limitagdes da crianga conforme as demandas escolares
oferecidas. Em adolescentes, a DI leve ndo é facilmente
identificada e muitos casos sdo diagnosticados como
transtornos de aprendizagem (p. ex., dislexia) ou mascaram
o comportamento, sendo rotulados de “agressivos” ou
“incompetentes”.

No caso de sindrome genética, como a de Down, os
sinais clinicos classicos demonstram a etiologia da DI, mas
outros sinais indiretos também levam a suspeita clinica,
como no caso da micro ou macrocefalia. Outras patologias
geralmente acompanham a DI, como a paralisia cerebral,
epilepsia, bebés hipotdnicos, autismo, entre outras. Outra
causa de deficiéncia intelectual, no caso de meninas, é a
sindrome de Rett, em que os primeiros sintomas da sindrome
ocorrem apods 6 a 18 meses do desenvolvimento normal,
gquando a crianga apresenta perda da fala, movimentos
estereotipados das maos, crises epilépticas e alteragdes
respiratorias, evoluindo para alteragées motoras como no
caso do comprometimento da marcha. O gene implicado na
sindrome de Rett é o MECP2.

As criangas com DI grave ou profunda normalmente
necessitam de aten¢do mais precocemente, pois apresentam
comprometimento clinico, algumas com alteragdes
dismorficas, disturbios psiquiatricos e de comportamento,
e isso leva o clinico a pensar em um atraso cognitivo global.
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Os pacientes com DI leve ndo sdo rapidamente
diagnosticados, sendo encaminhados para avaliagbes com
varios profissionais, quando, entdo, passam a apresentar
problemas académicos. Nao é tarefa facil diferenciar DI leve
com transtornos de aprendizagem e, geralmente, as queixas
mais frequentes dos pais para o pediatra sdo atraso na fala,
baixo rendimento escolar e altera¢gdes no comportamento.

Nos transtornos de aprendizagem ocorre um
comprometimento significativo na habilidade escolar
especifica, seja na leitura, escrita ou matematica. Nessa
categoria sdo exemplos a dislexia e a discalculia.

As criangas com DI geralmente tém associagdes
com outros quadros clinicos, como disturbios visuais,
auditivos, ortopédicos, comportamentais e emocionais.
Alguns desses disturbios sdo detectados mais tardiamente
em criangas com DI, e se ndo forem tratados, esses déficits
podem potencialmente afetar o desempenho do individuo,
sendo algumas vezes mais graves que a propria deficiéncia
intelectual. Os problemas mais frequentes que estdo
associados a DI sdo a deficiéncia motora, crises epilépticas,
disturbios de comportamento e quadros emocionais. Quanto
maior a gravidade da deficiéncia intelectual, maior o nimero
e a gravidade de patologias associadas.

DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA INTELECTUAL:
EXAME FiSICO GERAL E NEUROLOGICO E
PESQUISA DE DISMORFISMOS

Na anamnese: investigar histéria familiar de doencas
neurolégicas e de deficiéncia intelectual, histdria de
consanguinidade entre os pais e na familia, nivel educacional
dos pais, historia da gestacdo e parto, e heredograma. No
exame fisico: medida do perimetro cefalico, inspecdo da pele,
exame fisico geral e neuroldgico, e pesquisa das anomalias
congénitas (algumas sdo sutis)*2,

Os exames mais frequentes utilizados para investigacdo
de DI sdo os exames de neuroimagem, como tomografia ou
ressonancia magnética de cranio. Esses exames sao solicitados
principalmente em casos de microcefalia, macrocefalia, crises
epilépticas, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
sinais neuroldgicos focais?’. O exame de ressonancia magnética
do cranio tem maior sensibilidade quando comparado
a tomografia de cranio, exceto na suspeita de infec¢Ges
congénitas. As principais alteragGes encontradas na RM de
cranio foram a displasia do corpo caloso, persisténcia do cavum
do septo pelucido e/ou vergae, ventriculomegalia, hipoplasia
vermiana, displasias corticais e alargamento do espago
subaracndéideo®*?. Qutros exames podem ser solicitados,
como eletroencefalograma (EEG) e video-EEG de acordo
com o quadro clinico apresentado, pois sdo exames mais
especificos e ndo sdo solicitados como exames de triagem. As
solicitagdes dos exames devem ser de acordo com a suspeita
clinica, baseadas na histdria clinica, exame fisico e avaliagdes
de outros profissionais especializados.
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Os exames solicitados para investigagdo de DI geralmente
englobam avaliagdo da fungdo da tireoide, investigagao de
infeccdes congénitas, (TORCHS e Zika virus), nivel sérico de
amonia (casos suspeitos de distlrbios do ciclo da ureia) e
da homocisteina (disturbios da homocisteina). Além disso,
triagem para deficiéncias auditivas e visuais e avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor no caso de suspeita do
transtorno do espectro autista®.

A frequéncia de anormalidades cromossOmicas
em pacientes com DI varia de 4% a 34%; sendo assim, na
avaliagdo de um paciente com DI deve ser solicitado o cariétipo
convencional ou exames com técnicas mais complexas que
serdo descritos posteriormente!*?,

Outros exames menos frequentes, mas que sdo
solicitados no caso de DI: dosagem de acidos organicos e
aminodcidos na urina, lactato e piruvato no sangue e liquor,
dosagem de creatinoquinase. Poucas doengas metabdlicas
cursam com DI, sendo a prevaléncia até 5% segundo alguns
estudos. Porém, entre as causas de DI estdo os erros inatos
do metabolismo e, no caso de suspeita clinica, devem ser
solicitados os exames de acordo com a necessidade para
elucidac¢do do diagndstico.

As anomalias cromossémicas e a mutagdes génicas
podem causar DI. As cromossOmicas detectadas nas técnicas
convencionais, em geral, resultam em sindromes relacionadas
com DI, por causarem alteragdes em varios genes; entre elas
estd a trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down), que é
a principal causa genética de DI. Recentemente, novas técnicas
sdo utilizadas quando o caridétipo tradicional ndo revela
alteragGes, entre elas a analise de microarray, utilizada para
investigar causas de DI. As microdele¢des e microduplicagdes
podem ser responsaveis por 15% das causas de DI. A sindrome
de delegdo 1p36 é um exemplo de sindrome de microdelegdo
subtelomérica®417.27,

De um modo geral, a investigacdo da DI se baseia
na histdria clinica, exames laboratoriais, testes genéticos
como o cariétipo com banda G, técnicas mais avangadas
para microdele¢des ou microduplicagdes como hibridagdo
gendmica comparativa (CGH-array), técnicas como FISH e
sequenciamento do exoma®.

Entre os fatores etiolégicos da deficiéncia intelectual
estdo as causas genéticas, que representam entre 17% a 40%
dos casos examinados. O exame de citogenética convencional
(caridtipo com banda G) detecta as anomalias cromossdmicas.
Trata-se de uma técnica de rotina no diagnéstico da DI. E uma
técnica sensivel e econGmica, porém, ndo detecta segmentos
estruturais andmalos muito pequenos. Outro exame capaz
de identificar entre 15% a 20% dos casos de DI é a hibridagdo
genOmica comparativa em microarranjos de DNA (CGH-array).

O CGH-array é uma técnica de citogenética molecular
capaz de identificar altera¢des cromossdmicas. E um
exame que permite estudar todo o genoma humano de
uma soé vez, identificando duplicagGes, delegGes de
segmentos cromossdémicos, dele¢des e duplicagdes.
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O CGH-array detecta alteragdes que nao sdo vistas no cariotipo
convencional e é o teste oficialmente indicado pela Academia
Americana de Genética no estudo de criangas e adultos com
suspeita de sindromes genéticas, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual e transtorno do
espectro autista®.

Todas as alteragdes detectadas no exame CGH-array sao
pesquisadas em bancos de dados internacionais de variantes
que catalogam os resultados clinicos com a localizagdo de genes
e sua fungdo; sendo assim, a interpretacgao dos resultados requer
profissionais treinados, uma vez que muitas das alteragGes
detectadas representam variagées de nimeros de cOpias sem
significado clinico ou de significado clinico desconhecido. O
CGH-array é um método que possibilita uma analise refinada de
todo o genoma e por esse motivo tem facilitado o diagndstico
e a identificacdo das bases moleculares de vdrias alteracdes
genéticas, entre elas a DI*%3,

O advento da técnica de hibridiza¢ao in situ fluorescente
(FISH) permitiu a deteccdo de regides especificas. E uma
técnica utilizada para detectar anomalias cromossOGmicas
submicroscopicas, como nas sindromes de microdelegdes,
entre elas a sindrome de Prader-Willi, de Angelman,
velocardiofacial, de DiGeorge e de Williams.

A utilizagdo de sondas de DNA para mutacgdes especificas,
utilizando a técnica de amplificagdo de multiplas sondas
dependentes de ligagdo (MLPA), baseada em uma reagdo em
cadeia de polimerase (PCR), é utilizada para diagndstico da
sindrome de Rett (MECP2)1%1417:31,

A deficiéncia intelectual apresenta causas genéticas,
porém, mais da metade dos casos ainda sao considerados
idiopaticos e a aplicagdo de técnicas de citogenética classica
e molecular tem permitido o diagndstico preciso em alguns
casos. Algumas técnicas sao utilizadas para investigacdo de
rearranjos microscépicos em pacientes com DI idiopatico,
incluindo o cariétipo com bandeamento G, FISH, MLPA e
CGH-array®.

Avangos na tecnologia do sequenciamento de nova
geragdo (NGS) permitiram uma redugdo de tempo e de custos
para o sequenciamento do genoma humano. Essa nova
tecnologia propiciou o sequenciamento completo do exoma
(SCE) e tem sido aplicada na pratica clinica, principalmente
nos casos de heranga monogénica presumida (um Unico gene
envolvido na doenga) ou com grande heterogeneidade genética
(varios genes responsaveis pelo mesmo quadro clinico)®.

Algumas publicagdes sugerem que o sequenciamento
completo do exoma deve substituir os ensaios por microarranjos
como teste de primeira linha. Vale ressaltar que, apesar da
associacdo de diversas abordagens diagndsticas, incluindo
ensaios por microarranjos e sequenciamento do exoma, a
causa da deficiéncia intelectual inespecifica continua sem
esclarecimento até 60% dos casos®*. As mutagGes raras de
ponto ou de novo ndo sdo herdadas dos pais e representam
uma causa importante de DI, e o sequenciamento do exoma é
usado com uma estratégia diagndstica para a sua detecgdo’.



Quando se considera um quadro de DI grave no qual
ha maior chance do achado de um defeito genético causal, a
taxa diagndstica é de 42% apds o sequenciamento completo do
exoma, que é a técnica mais sensivel disponivel no momento,
visto que sequencia virtualmente todo o genoma humano®.

A técnica do sequenciamento do exoma consiste
na coleta de uma amostra de sangue para extragdo do
DNA. Essa técnica permite a andlise de cerca de 20 mil
genes e vem sendo utilizada nos ultimos anos em pesquisa
para descoberta de novos genes associados a doengas,
constituindo uma importante ferramenta de diagndstico®.
Essa técnica é mais uma ferramenta para defini¢do etioldgica
em pacientes nos quais algumas técnicas, como cariétipo
convencional e CGH-microarray, ndo identificaram alterages®.
O sequenciamento do exoma é um excelente método de
diagndstico para doengas com grande heterogeneidade
genética, como a DI3333%,

Recentemente, no Brasil, a ANS (Agéncia Nacional de
Saude Suplementar) incorporou como método complementar
de diagndstico, com diretriz de utilizagdo, o microarray
para casos de atraso de desenvolvimento neuropsicomotor
ou deficiéncia intelectual, mas esse teste genético nao foi
incorporado como exame diagndstico de primeira linha, sendo
exigido o caridtipo convencional, além de outros critérios
clinicos®.

No dmbito do SUS (Sistema Unico de Satde), a Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras,
oficializada pela Portaria N2 199, de 30 de janeiro de 2014,
publicada pelo Ministério da Saude, prevé a realizagdo de
microarray para investigacao etiolégica de condigdes clinicas
que envolvem deficiéncia intelectual. Tanto o sistema
publico brasileiro quanto o privado ainda ndo consideram a
possibilidade de utilizar o sequenciamento completo do exoma
como exame diagnostico de forma sistemdtica. De um modo
geral, esse teste tem sido custeado pela familia ou, em alguns
casos, via judicializagdo®.

O exoma refere-se a um conjunto de éxons presentes
no genoma de grande parte dos seres vivos. O exoma é uma
diminuta porgdo do genoma humano que corresponde ao
conjunto de todos os éxons do genoma, isto é, a porc¢do
codificante do genoma. O exoma corresponde a menos
de 2% do genoma humano, mas é nessa pequena por¢ao
do DNA que se concentra a maioria das mutagdes com
potencial patogénico e que sdo responsaveis pelas doengas
geneticamente determinadas®.

O sequenciamento completo do exoma (SCE) tem suas
limitagBes, pois € um exame projetado para avaliar somente
éxons e, portanto, as altera¢des que estiverem fora dos éxons
e possam ser responsaveis pelo quadro clinico da DI ndo serdo
analisadas por essa técnica. O SCE é uma andlise de sequéncia
das bases de DNA, o que significa que altera¢gdes no niumero
de cépias (microdelegdes, microduplicagdes), alteragdes
estruturais dos cromossomos, alteragdes epigenéticas
(metilagdo, acetilagdo), ndo podem ser confirmadas nessa
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analise, necessitando de confirmagdes por outras técnicas
disponibilizadas como caridtipo em banda G, CGH-microarray,
FISH e MLPA.

TESTES NEUROPSICOLOGICOS??

O diagndstico de deficiéncia intelectual necessita
ser complementado pelos testes neuropsicolégicos com
a aplicacdo de testes individualizados de inteligéncia e
comportamento adaptativo. O teste mais utilizado em
lactentes é a Escala de Desenvolvimento do Lactente de
Bayley, que avalia a linguagem, habilidades na resolugdo de
problemas visuais, comportamento e habilidades motoras. Os
testes utilizados em criancgas acima de 3 anos sdo as escalas
de Wechsler, e a WPPSI-III é usada para criancas com idade de
3 a7anos. A Escala de Wechsler de Inteligéncia para Criangas
- 42 edicdo (WISC-1V) é usada em criangas com idade mental
superior a 6 anos.

O teste mais comumente utilizado para o
comportamento adaptativo é a Escala de Comportamento
Adaptativo de Vineland, que envolve entrevista com os pais
ou cuidadores e professores, e avalia o comportamento
adaptativo em 4 dominios: comunicacdo, atividades de vida
didria, socializacdo e habilidades motoras. Os resultados
dos testes neuropsicoldgicos devem ser interpretados
com cautela e alguns fatores devem ser levados em
consideragcdo, como o contexto étnico e cultural, o nivel
educacional, a motivacdo, a cooperacdo e as deficiéncias
associadas a DI.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA
DEFICIENCIA INTELECTUAL?Z®

Alguns transtornos podem afetar a capacidade
cognitiva e o comportamento adaptativo. Sdo condigGes
que mimetizam a DI e estdo associados com alguma outra
disfuncgdo, entre elas estdo a depressao, os déficits auditivos,
visuais, transtornos de aprendizado e algumas sindromes
epilépticas. Outros transtornos estdo associados a DI, como
a paralisia cerebral e transtornos do espectro autista (TEA).
Nos casos de paralisia cerebral, as habilidades motoras estdo
sempre mais comprometidas em relagdo as habilidades
cognitivas, e nos TEA as habilidades sociais adaptativas e
linguagem estdo mais afetadas.

TRATAMENTO DA DEFICIENCIA
INTELECTUALZ2%27

A DI ndo tem um tratamento especifico, porém as
deficiéncias associadas sdao, algumas vezes, passiveis de
intervengao e tratamento farmacolégico. A DI pode estar
associada a comportamentos desafiadores (agressdo,
transtorno opositor-desafiante), assim como enfermidades
mentais como transtorno do humor, ansiedade, epilepsia e

Residéncia Pediatrica 2018;8(supl 1):17-25.



transtornos comportamentais. A utilizagdo do medicamento
vai depender da necessidade, como no caso do transtorno do
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) com a utilizagdo
de psicoestimulantes, nos comportamentos autolesivos
e agressivos com o uso de neurolépticos, na depressao e
transtorno obsessivo-compulsivo com a utilizagdo de inibidores
da recaptagdo de serotonina. Ocorre com frequéncia a
associacdo de DI e comportamento agressivo e, também,
autoflagelacdo, estando presentes em sindromes com X fragil,
Smith-Magenis, Rett, Prader-Willi. A intervencdo farmacoldgica
pode ser feita com inibidores da serotonina ou buspirona.

A crianga com DI necessita de suporte médico com
acompanhamento frequente do pediatra, da participagdo da
familia do paciente e da escola. A estratégia para o manejo
da crianga com DI abrange varios aspectos da sua vida como
saude, educagdo, atividades sociais e de lazer, tratamento
das doencas associadas e os problemas de comportamento.

A DI geralmente necessita da participagdo de varios
profissionais, além do pediatra. Entre os profissionais
envolvidos estdo o psicologo, fisioterapeuta, nutricionista,
assistente social, fonoaudiélogo, enfermeiros e terapeuta
ocupacional, assim como especialistas da drea médica como
neuropediatra, psiquiatra, geneticista e outras especialidades.

Com relagdo a educagdo, é importante que os programas
pedagogicos sejam relevantes para as necessidades da criancga
e adaptados as suas habilidade individuais.

As atividades de lazer devem ser consideradas para
as criangas com DI. Estas, geralmente, ndo encontram
problemas quando inseridas em brincadeiras de criangas
com desenvolvimento tipico, enquanto que os adolescentes
encontram mais dificuldades nas interagGes sociais e
atividades de lazer.

A participagdo no esporte deve ser incentivada mesmo
gue nao seja no aspecto competitivo, mas auxilia em alguns
outros pontos como perda de peso, desenvolvimento da
coordenac¢do motora, da capacidade cardiovascular e melhora
da autoestima. As atividades sociais também sdo importantes,
como passeios, participagdo nos eventos tipicos, encontros,
dangas etc.

Com relagao a familia, muitas se adaptam ao filho com
DI, porém, outras tém dificuldades emocionais ou sociais. Os
riscos de depressao nos pais, assim como abuso e negligéncia
dos mesmos com a crianga sao frequentes quando comparados
com criangas tipicas.

Alguns fatores influenciam a familia quanto a aceitagao
do problema da crianga e 0 manuseio com a mesma, entre
eles a estabilidade no relacionamento do casal, niumero
pequeno de irm3os, autoestima dos pais, nivel socioeconémico
mais elevado, participagdo de toda a familia, assim como a
participagdo de programas de apoio na escola e na comunidade.

A DI de origem genética apresenta risco de transmissao
a outros membros da familia, justificando a importancia do
estudo molecular para o célculo de risco de recorréncia para
futuras proles e aconselhamento familiar.
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PROGNOSTICO DA DEFICIENCIA
INTELECTUAL™M

Em criangas com DI grave, o progndstico fica evidente
no inicio da infancia. O desempenho dos individuos com DI
depende da causa subjacente, do grau de comprometimento
cognitivo e adaptativo, das patologias associadas, dos
recursos da familia e servicos de treinamento da escola e da
comunidade que sdo oferecidos as criancas e a familia.

A outra maneira de ajudar esses pacientes é por meio
da prevencéo, informando a populagdo sobre o uso de alcool
na gravidez, que é extremamente nocivo para o feto, gerando
alteracGes intelectuais, fisicas, adaptativas e irreversiveis.

CONCLUSAO

Os elementos essenciais na avaliagdo da DI incluem
uma ampla investigagdo na familia, na histéria pré, peri
e pdés-natal do paciente, exame fisico completo e exame
neuroldgico, além dos testes laboratoriais que devem
ser seletivos e, conforme o quadro clinico, sugestivo para
elucidar a causa da DI desde o caridtipo convencional até
o sequenciamento do exoma. Porém, este, por ter custo
elevado para a grande maioria da populagdo, ainda nao é
realizado de rotina.

O acompanhamento do paciente ao longo dos anos
é necessario para o diagndstico, com avaliacdo fisica e
comportamental associada aos testes neuropsicolégicos e ao
aconselhamento genético que é de fundamental importancia
para varios casos de DI, auxiliando no tratamento e progndstico.

As causas de DI podem ser genéticas ou ambientais
e, apesar de técnicas moleculares modernas, quase 60%
das causas de DI ainda ndo sdo identificadas. Porém, duas
causas apresentam tratamento especifico com a identificagao
precoce: no caso da fenilcetonuria, por meio do teste do
pezinho, e a outra com medidas preventivas, alertando as
mulheres gravidas a ndo consumirem alcool em nenhum
periodo da gestacdo e impedindo o aparecimento da SAF com
danos irreversiveis para o bebé, incluindo a DI.
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