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Aspectos genéticos da Deficiéncia Intelectual

Giovanna Sousa de Castro Ribeiro?
Fernanda Costa Vinhaes de Lima?

Resumo

A Deficiéncia Intelectual é um transtorno que afeta o desenvolvimento neuropsicomotor do
individuo, interferindo nos dominios sociais, conceituais e praticos. Sua causa € variada,
abrangendo fatores ambientais, socioculturais e/ou genéticos que acometem, principalmente, a
populacdo mais jovem. O presente trabalho teve como objetivo correlacionar determinados
aspectos genéticos a etiologia da Deficiéncia Intelectual por meio de uma revisdo narrativa
construida com artigos publicados nos ultimos dez anos. Devido as anomalias cromossémicas,
sindrémicas ou ndo sindromicas, desencadearem entre 4 e 28% dos casos desta deficiéncia,
pode-se compreender que as analises genéticas sdo indispensaveis para a obtencdo de um
diagnostico preciso que conduzira & um tratamento e & uma prevencgdo adequados. Portanto, é
fundamental o incentivo a realizacdo das pesquisas nesta area para uma maior eficiéncia do
diagnéstico, do tratamento e da prevencgdo, fazendo com que haja uma melhora na qualidade de
vida do paciente.

Palavras-chave: Cromossomopatias; etiologia; genética; neurodesenvolvimento; sindromes.

Genetic aspects of Intellectual Disability

Abstract

The Intellectual Disability is a disorder that affects the individuals neuropsychomotor
development, interfering in social, conceptual and pratical skills. It’s cause is varied, which
embraces environmental, sociocultural and/or genetics factors that mainly affects the yonger
population. This present study is aimed to correlate genetic aspects to the etiology of Intellectual
Disability throught a narrative review built with articles published within the last ten years. As
chromosomal anomalies, syndromic or non-syndromic, are responsible for a range of 4 to 28%
of the cases of this deficiency, it can be understood that genetics analysis are indispensable to
obtain an accurate diagnosis that will lead to an adequate treatment and prevention. Therefore,
it is fundamental to encourage research in this area to obtain greater effectiveness in diagnosis,
treatment and prevention, leading to an improvement in the patients quality of life.

Key words: Chromosomal disorders; etiology; genetics; neurodevelopment; syndromes.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, as deficiéncias englobam um campo de estudo pouco analisado, contudo,
mundialmente, aproximadamente 1,7 bilhdes de cidaddos possuem algum tipo de restricéo,
classificando-os deficientes. O censo demogréfico brasileiro indica que por volta de 46 milhdes
de pessoas, responsaveis por 23,9% da populacdo do Brasil, apresentam alguma deficiéncia,
sendo ela fisica, mental, sensorial ou intelectual. Assim, cerca de 2.617.025 individuos (1,37%)
apresentam Deficiéncia Intelectual (DI). Historicamente, a DI j& foi intitulada de diferentes
formas, porém, com o passar do tempo, devido as diferentes culturas e aos impactos nos grupos
juridico, cientifico e social, optaram-se por aderir a este termo que esta sendo utilizado até hoje
(MATA, 2018).

A Deficiéncia Intelectual é caracterizada como um transtorno do neurodesenvolvimento
que interfere, consideravelmente, nas condi¢cfes sociais e adaptativas do paciente. Essa é
comumente observada em criancas e adolescentes, afetando no minimo duas das seguintes
areas: cuidados pessoais, comunicacdo, vida domeéstica, habilidades interpessoais,
independéncia, habilidades académicas, trabalho, salde, lazer, seguranca e uso de recursos
comunitarios. Logo, a partir da analise da capacidade adaptativa do individuo, a DI &
classificada em quatro grupos de acordo com a sua gravidade, sdo eles: grau leve, grau
moderado, grau grave e grau profundo (TEDDE, 2012; MATA, 2018).

Em relacdo a sua etiologia, a DI possui diversas causas que afetardo o desenvolvimento
e a funcéo cerebral do paciente. Como observado em um estudo realizado em 2013 na Coldmbia
com 239 pessoas deficientes, o desenvolvimento da DI pode ser evidenciado nos periodos pré-
natal (prematuridade e infecgdes congénitas), perinatal (hipotireoidismo congénito, hipdxia,
hiperbilirrubinemia e Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV) e/ou pds-natal (traumatismos
carcinoencefalicos e infecgbes no Sistema Nervoso Central). Ademais, foi verificado que as
frequéncias progressivas do diagndstico definitivo das causas multifatoriais, genéticas, sem
diagndstico e ambientais sdo, respectivamente, 4,2%, 23,8%, 23,8% e 36,4% (CABARCAS;
ESPINOSA; VELASCO, 2013; DUARTE, 2018).

Os fatores geneticos podem aparecer isoladamente (forma ndo sindrémica) ou
integrados a outras manifestacGes clinicas (forma sindrémica), sugerindo uma determinada
sindrome. Dentre as principais causas genéticas da DI, comumente diagnosticaveis, estdo a
Sindrome de Down (SD) e a Sindrome do X-fragil (SXF). Contudo, em 40% dos pacientes a
causa ainda ndo é esclarecida, salientando a importancia do desenvolvimento de novas
pesquisas a respeito deste assunto (KE; LIU, 2015; DUARTE, 2018).



Estudos indicam que pacientes que possuem DI podem apresentar problemas fisicos,
doencas cronicas, problemas gastrointestinais, doencas infecciosas e/ou cardiacas, alteracdes
musculoesqueléticas, diabetes e doencas mentais. Nos dois primeiros anos apds 0 nascimento,
em criancas que possuem a DI grave ou que apresentam fendtipos fisicos e clinicos que sugerem
determinadas sindromes genéticas, sdo possiveis observar atrasos de linguagem, retardo motor
e dificuldades de socializacdo. Contudo, niveis leves e moderados sdo mais faceis de serem
identificados ap0s a crianca ingressar na escola, pois apresentara dificuldades de aprendizado
(SURIANO, 2018; REPPERMUND, 2020).

Seu diagnostico é baseado na andlise intelectual e do funcionamento adaptativo e social.
Para isso, sdo observados trés critérios, sendo eles: a) déficits em funcdes intelectuais, como
planejamento, solucbes de problemas, raciocinio, pensamento abstrato, juizo, aprendizagens
pela experiéncia académica, quando confirmados por avaliacdes clinicas e/ou por testes de
inteligéncia individualizados e padronizados; b) déficits no funcionamento adaptativo que
desencadeiam uma maior dependéncia relacionada aos fatores socioculturais e de
desenvolvimento, interligados a responsabilidade social e a independéncia pessoal; ¢) inicio dos
déficits adaptativos e intelectuais no periodo de desenvolvimento (APA, 2014).

Diante das informagdes supracitadas, este trabalho teve como objetivo a anélise dos
principais aspectos genéticos relacionados a etiologia da Deficiéncia Intelectual, além de
abordar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, o diagndstico e as perspectivas de

tratamento do transtorno.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho refere-se a uma revisao bibliografica no formato narrativo,
apresentando de forma mais aberta a sua tematica, quando equiparada a revisao sistematica, e
nédo exigindo um protocolo rigoroso para a confecgédo. Os artigos utilizados ndo possuem uma
fonte de informacdo determinada previamente e sua selecdo ocorre de forma aleatéria e
arbitraria, desencadeando uma alta interferéncia da andlise subjetiva e do viés de selecdo
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

Os artigos empregados para 0 embasamento do trabalho foram obtidos por meio de
bases bibliograficas como PubMed e PubMed Central (PMC). Além disso, foram utilizados
trabalhos académicos, disponiveis no repositorio do CEUB e portais da Biblioteca Virtual em

Saude (BVS) e do Google Académico. Ao total, foram selecionados 40 artigos cientificos, 11



trabalhos de concluséo de curso de graduacdo e pos-graduacdo, 3 sites institucionais e um livro
publicado, disponiveis com texto completo na integra.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: Retardo Mental; Deficiéncia
Intelectual, cromossomopatias, genética, neurodesenvolvimento e sindromes. Para isso, foi
utilizado o conector “AND” nos casos que houve necessidade da utilizagdo de palavras-chave
associadas. Em relacdo aos idiomas, foram utilizados artigos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, sendo esses publicados no periodo de 10 anos. Todavia, alguns artigos cientificos
com data de publicacdo que antecedem esse intervalo também foram incluidos no trabalho por

serem considerados classicos e relevantes para o tema proposto.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Conceito e Aspectos Clinicos da Deficiéncia Intelectual

A Deficiéncia Intelectual, antigamente denominada Retardo Mental (RM), é uma das
alteracGes neuropsiquiatricas mais frequentes na populacdo mais jovem, normalmente,
iniciando-se antes dos 18 anos de idade. A conceituacdo de DI foi alterada diversas vezes,
porém concluiu-se que essa possui uma diversidade complexa de quadros clinicos advindos de
variadas etiologias, caracterizando-se por um desenvolvimento intelectual insuficiente. A
alteracdo da denominacdo Retardo Mental para Deficiéncia Intelectual foi fundamental, pois
essa expressdo refere-se a uma disfuncdo do intelecto e, com o uso do novo termo, ndo ha
associacfes com o0s transtornos mentais, como observadas antigamente (KE; LIU, 2015;
DUARTE, 2018; GUSMAO, 2019).

Em relagdo a definicdo de DI, correspondente ao termo RM no Cddigo Internacional de
Doencas (CID-10), essa € embasada nos sistemas de pontuacdo do Quociente de Inteligéncia
(QI). De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),
como observado no quadro 1, ha quatro niveis de DI, classificados como: leve (Ql: 50-70; F70),
moderado (QI: 36-50; F71), grave (QIl: 20-35; F72) e profundo (QI: inferior a 20; F73). Essas
classificacOes sdo estabelecidas a partir do funcionamento adaptativo do paciente, ou seja, o
quanto ele precisa de auxilio para a realizacéo das suas atividades rotineiras (GUSMAO et al.,
2019).

O nivel leve, que engloba o QI entre 50 e 70, é responsavel por aproximadamente 80%
dos casos. Nessa categoria, a crianga possui um desenvolvimento inicial lento, porém, apresenta

capacidade de comunicacdo e de realizacdo de atividades diarias. Com isso, muitos realizam



fungdes domesticas, trabalhos semiqualificados ou ndo qualificados e conseguem cuidar de si
com apoio. Também sabem ler, porém a habilidade de conceituar o abstrato, sintetizar e analisar
é afetada. Ja o nivel moderado, com o QI entre 36 e 50, compde 12% dos casos e apresenta
pacientes com uma maior lentiddo no desenvolvimento. O aprendizado também é prejudicado,
contudo, conseguem se comunicar e cuidar de si com a ajuda de outras pessoas (KE; LIU,
2015).

Quadro 1: Classificagdes da Deficiéncia Intelectual de acordo com o quociente de inteligéncia
e com a capacidade adulta do paciente.
Deficiéncia

Intelectual Ql CID Capacidade Adulta

Alfabetizacdo +

Habilidades de autoajuda ++
Boa fala ++

Trabalho semiqualificado +

Alfabetizacdo +/-
Habilidades de autoajuda +
Fala em casa +
Trabalho ndo qualificado, com ou sem
supervisdo +
Habilidades de autoajuda assistidas +
Grave 20-35 F72 ¢ Fala minima +
o Tarefas domesticas assistidas +

Profundo Inferior a £73 e Fala +/-

20 e Habilidades de autoajuda +/-

Leve 50-70 F70

Moderado 36-50 F71

Valor: +/- algumas vezes atingivel; + atingivel; ++ definitivamente atingivel
Fonte: Adaptado de KE; LIU, 2015.

O nivel grave, composto por individuos com QI entre 20 e 35, é responsavel por 3-4%
dos casos. Nos primeiros anos, todas as caracteristicas deste desenvolvimento ficam atrasadas
fazendo com que o paciente possua dificuldades no vocabulario, realizando pronuncias com um
maior nivel de complexidade. Contudo, com o apoio da escola e dos familiares, esses individuos
sdo capazes de conquistar habilidades basicas ao longo do tempo por meio da pratica. Por fim,
o nivel profundo, com o QI menor que 20, corresponde a 1-2% dos casos. Nesse estagio, a
crianca ndo consegue cuidar de si, ndo possui linguagem e tem dificuldade de expor suas
emocdes. A partir disso, pode-se observar deficiéncias fisicas, convulsbes e uma menor
expectativa de vida (ADAMS; OLIVER, 2011; KE; LIU, 2015).



Além da CID e do DSM, outra caracterizacao analisada é a Classificagdo Internacional
da Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF). A CIF busca, por meio da analise de aspectos
organicos e das participacdes sociais, alterar a percepcao relacionada a funcionalidades e a
incapacidades que estejam associadas a salde. Neste estudo hd uma avaliacdo ampla que
engloba a dimensdo biomédica, a psicolégica e a social e, com isso, almeja uma quebra de
paradigma que associa a deficiéncia com a incapacidade. Fato esse, também determinado pelo
meio fisico e social na qual o paciente é inserido devido as diversas concepgdes culturais,
disponibilidades de servigos e legislagdes (DIAS; OLIVEIRA, 2013).

Todavia, todos os sistemas de classificagdo da DI devem agir em conjunto a fim de
conquistar uma visao mais ampliada da satde. A diferenca entre as formas de categorizacdo é
que a CID e 0 DSM irdo classificar as condi¢fes mentais e fisicas do paciente e a CIF vai avaliar
as caracteristicas funcionais, observando aspetos singulares da vida e do desenvolvimento do
individuo. Segundo o DSM-5, o0 RM é comutado por DI, iniciando-se na fase de
desenvolvimento e apresentando déficits funcionais adaptativos e déficits intelectuais. Os
déficits adaptativos estdo associados ao desempenho de atividades rotineiras, podendo
comprometer 0s aspectos sociais e a comunicacdo do paciente (DIAS; OLIVEIRA, 2013;
HARRIS, 2013; DUARTE, 2018).

Em relacdo a este comportamento adaptativo, sdo englobados os dominios sociais,
conceituais e praticos que sdo fundamentais para que haja um funcionamento diario. Nas
habilidades conceituais podemos citar como exemplo linguagem (expressiva e receptiva),
leitura, escrita, memoria, raciocinio matematico e autodirecionamento. J4 as caracteristicas
sociais englobam interpessoalidade, responsabilidade, obedecer a leis, seguir regras, autoestima
e credibilidade. Por fim, dentre as atividades préaticas estdo acdes rotineiras como vestir-se,
comer, utilizar o banheiro e locomover-se, além das atividades instrumentais como preparar
refeicdes, cuidar da casa e da parte financeira, realizar compras e tomar remédios (DUARTE,
2018).

Logo, compreende-se que pessoas com DI, normalmente, possuem dificuldades
relacionadas a habilidades de adaptacéo social, pois dependem de um bom desenvolvimento da
linguagem verbal e ndo verbal. Essas linguagens sdo fundamentais para a transferéncia de
informacdo, facilitando a compreensdo e a analise das mensagens e ambientes sociais
(GUSMAO et al., 2019).

Em relacdo aos déficits intelectuais, para sua confirmacao, sdo necessarias a avaliagdo
clinica e a realizacao de testes de inteligéncia individualizados e padronizados. Sendo que, seu

diagnostico so é feito em criancas a partir dos 5 anos, pois a partir desta idade serd possivel



pontuar seu Ql. Pontuagdes do QI inferiores a 68 na escala de Stanford-Binet ou a 70 no teste
de Wechsler diagnosticardo o paciente com disfuncdo intelectual (NARDES; ARAUJO;
RIBEIRO, 2012).

3.2 Aspectos Epidemioldgicos da Deficiéncia Intelectual

De forma global, apds estudos, foi observado que a prevaléncia da DI varia de 1% a 3%,
sendo que, dentre os pacientes com DI as porcentagens aproximadas dos niveis leve, moderado,
grave e profundo s&o, respectivamente: 85%, 10%, 4% e 2% da populacdo. Referindo-se ao
Brasil, é estimado que 1,6% da sociedade é acometida. Com isso, é possivel concluir que este
dado é um dos mais relevantes no entendimento da DI devido a maior amplitude nas pesquisas
com fonte de dados significativos (MAULIK et al., 2011; VIEIRA; GIFFONI, 2017).

Em relacdo a incidéncia, ha poucas informagdes, porém, foram constatadas taxas de 9,1
por 1.000 habitantes, nos Estados Unidos (EUA), e de 12,6 por 1.000 habitantes, na Finlandia.
Para este estudo, nos EUA foi relatada uma incidéncia acumulativa de uma coorte de
nascimentos por 5 anos e na Finlandia foram realizadas duas coortes de nascimentos. Por fim,
a partir de um estudo de coorte por 35 anos, em relagdo a mortalidade ndo houve dados
expressivos que comprovem uma diferenca entre as pessoas com DI e a populacdo geral. No
entanto, pode-se observar uma maior taxa de mortalidade ao analisar individuos que possuem
a forma mais grave da DI (MAULIK et al., 2011).

Ao correlacionar outros fatores, a DI é caracterizada por uma maior prevaléncia em
individuos do sexo masculino, independente da sua faixa etdria. A propor¢do de casos
apresentados em mulheres e em homens, respectivamente, apresenta uma taxa que varia entre
0,4:1 e 1:1 em criangas e adolescentes, e um indice entre 0,7:1 e 0,9:1 em individuos adultos.
Esta epidemiologia pode ser elucidada devido a elevadas mutacdes génicas que podem
acontecer no cromossomo X, no qual individuos do sexo masculino sdo hemizig6ticos, ou seja,
possuem apenas 1 cromossomo X (PATTERSON; ZOGHBI, 2003; CARULLA et al., 2013;
KE; LIU, 2015).

Outra variavel relacionada a taxa de prevaléncia da DI é a renda da populacdo; em paises
subdesenvolvidos essa taxa €, aproximadamente, duas vezes maior do que em paises
desenvolvidos, que apresentam uma renda maior. 1sso é evidente, pois a populagdo com baixa
renda se exple, de maneira mais evidente, a desnutri¢do, a baixas condi¢fes de saneamento, a
exposicao materna a teratégenos e a caréncia de acesso a servicos de satde que pode ocasionar

pré-natais inadequados, trauma, asfixia durante o parto e deficiéncia de iodo (MAULIK et al.,
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2011; OMS, 2011; TOMAZ et al., 2016).

No Brasil, devido a condicao socioecondmica também implicar numa menor capacidade
de utilizacdo de servigos publicos (saude e educacéo), privactes e diminuicdo da participacéo
social que comprometem o ato de cidadania, as criangas com baixa renda sdo acometidas por
problemas no desenvolvimento cerca de trés vezes mais do que o restante do grupo. Com isso,
pode-se notar que a prevaléncia de casos em areas rurais € maior (1,02%) do que em areas
urbanas (0,4%). Porém este fator, normalmente, esta mais relacionado ao grau da deficiéncia
(KE; LIU, 2015; MALTA etal., 2016; TOMAZ et al., 2016).

Dados epidemiologicos, satde, condicdo de trabalho e inclusdo social a respeito de
pessoas com DI, no Brasil, ndo sdo comumente observados, pois, hormalmente, os estudos
tendem a focar a respeito de inclusdes nas redes de ensino. Contudo, é possivel observar uma
vivéncia de exclusdo, negligéncia, abuso e institucionalizacdo em hospitais psiquiatricos que,
na maioria das vezes, estdo operando em situacOes de precariedade por meio de 6rgdos ndo
governamentais. Estudos mostram que 26,4% e 30,5%, respectivamente, sdo as taxas de
pacientes com DI nos hospitais psiquiatricos nos estados do Rio de Janeiro e de Sdo Paulo, ndo

ultrapassando apenas a quantidade de pacientes com psicose (SURJUS; CAMPOQOS, 2017).

3.3 Aspectos Etioldgicos da Deficiéncia Intelectual

Etiologicamente, a DI apresenta uma heterogeneidade e € definida, clinicamente, pelas
suas restricdes consideraveis do desenvolvimento intelectual e do comportamento adaptativo,
incluindo atividades ocupacionais e praticas, relacionamento interpessoal, autocuidados e
habilidades sociais. A amplitude dessas caracteristicas etioldgicas ird depender das dimensdes
da deficiéncia, do grau de severidade e, também, do meio em que o paciente esta introduzido
(GREENSPAN, 2014; LAZZURI; CESAR; BALDRIGHI, 2014).

A partir disso, é possivel concluir que o meio ambiente é um dos principais fatores que
influenciam no processo intelectual do desenvolvimento do individuo, visto que diversas
criancas sdo motivadas pelas interacdes sociais que estimulam a sua evolucdo. Logo, é
fundamental haver um local enriquecido no qual as criangas possam ter contato com outras
pessoas da mesma faixa etéria, intensificando as suas relacfes sociais e melhorando o seu
desenvolvimento (GUSMAO et al., 2019).

Quanto as causas da Deficiéncia Intelectual, como apresentado no quadro 2, essa €
variada. Pode abranger fatores genéticos como sindromes e/ou anormalidades cromossdmicas,

socioculturais e ambientais, dentre eles: problemas de saude, distdrbios na gestacao, nascimento
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prematuro, infecgdes e contato com agentes toxicos. Porém, todas essas etiologias estdo
relacionadas ao desenvolvimento e a fungdo cerebral da crianca nos periodos pré-natal,
perinatal e/ou pés-natal (SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017; GUSMAO, 2019).

Quadro 2: Fatores etioldgicos relacionados a DI de acordo com o momento do agravo.

Periodo Etiologias

Anomalias
cromossomicas

Desordens de
gene Unico

Pré-natal

Outras condicdes
genéticas

Influéncias
ambientais

Terceiro trimestre
Perinatal

Trabalho de parto

Neonatal

Pés-natal

Exemplos

Sindrome de Down
Sindrome de Angelman
Sindrome do X-fragil
Sindrome de Prader-Willi

Erros inatos do metabolismo (galactosemia)
Fenilcetonuria

Hipotireoidismo

Doenca de Tay-Sachs

Sindromes neuro-cutaneas (esclerose tuberculosa,
neurofibromatose)

Malformacdes cerebrais (microcefalia genética,
hidrocefalia)

Sindrome de Rubimstein-Taybi
Sindrome de Cornélia de Lange

Deficiéncias (iodo, acido folico)

Uso de substéncias (&lcool, drogas) na gravidez
Exposi¢do a produtos quimicos e/ou a radiagdo
InfeccBes maternas (Rubéola, Sifilis, Toxoplasmose,
CMV e HIV)

Incompatibilidade de Rh

Complicagdes na gravidez

Doencas na mée (cardiaca, renal, diabetes)
Disfuncdo placentaria

Prematuridade severa, baixo peso e asfixia ao nascer
Parto dificil

Trauma de nascimento

Septicemia

Ictericia grave

Hipoglicemia

InfecgOes cerebrais (tuberculose e meningite
bacteriana)

Trauma craniano

Exposi¢éo cronica ao chumbo

Desnutricdo grave e prolongada

*CMV = Citomegalovirus; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana

Fonte: Adaptado de KE; LIU, 2015.
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Em dependéncia da selecdo de pacientes e da sensibilidade das metodologias
implementadas, cerca de 4 a 28% dos casos de DI sdo decorrentes de uma anomalia
cromossémica. Contudo, a partir da utilizacdo de técnicas mais recentes, é possivel observar
que 10 a 25% dos casos abrangem rearranjos extremamente pequenos, intersticiais ou
subtelométricos. Portanto, eventualmente, a etiologia da DI é fundamental para a analise do
tratamento e da prevencdo dos casos fazendo com que haja uma observacdo das principais
dificuldades presenciadas pelo paciente. Todavia, em aproximadamente 50% dos casos de DI a
causa nao é identificada ou conhecida (PRATTE-SANTOS et al., 2016; SCHWARTZMAN;
LEDERMAN, 2017).

3.4 Diagnostico da Deficiéncia Intelectual

Devido a complexidade da DI, o seu diagnostico é baseado na analise da capacidade
mental do paciente e das suas competéncias adaptativas, envolvendo areas biomédicas,
etioldgicas, sociais, educacionais e comportamentais. Para isso, profissionais da area da saude
como médicos e psicologos clinicos, além das equipes interdisciplinares de instituicdes
educacionais sdo responsaveis por realizar este exame em hospitais, clinicas, consultérios e
centros de reabilitacdo. Contudo, para um resultado mais fidedigno, psicologos competentes
(ue possuem experiéncia na area sdo mais recomendados para realizacdo desse teste (TEDDE,
2012; SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017).

A avaliacdo deve ser realizada de maneira individual aplicando-se analises quantitativas
e qualitativas; e, por fim, os resultados necessitam de uma énfase nas zonas de competéncia e
de inabilidade. Com isso, o resultado é caracterizado como uma medida transversal, podendo
ser remodelada em exames posteriores. Embora existam inumeras criticas a respeito deste
método de analise, a presenca de QI inferior a 70, em grande parte das vezes, é um fator
patognoménico dos pacientes com DI, porém esse ndo deve ser considerado como a Unica
variavel presente (SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017).

Esta quantificacdo do quociente de inteligéncia, € obtida a partir da implantacao de testes
padronizados, como exemplo a Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas, a Escala de
Inteligéncia Stanford-Binet e a escala Vineland Adaptive Behavior Scale (VABS). Essas escalas
examinam a capacidade de o paciente lidar com alteracbes no ambiente, realizar atividades
cotidianas e demonstrar independéncia ao executa-las, ou seja, avaliam os trés dominios mais
relevantes: atividades diarias, comunicacao e socializacdo (KE; LIU, 2015; GRAZIANI et al.,
2017).



13

Os testes de QI, normalmente, sdo compostos por uma rede de contetdo diversa que
analisard acdes visuais e/ou verbais do paciente. Além disso, o raciocinio abstrato, o
vocabulario, a aritmética e os conhecimentos gerais também poderdo ser avaliados. A partir
disso, pode-se considerar uma pessoa com DI quando hd um funcionamento intelectual abaixo
da média da populacdo geral associado a limitagdes no comportamento adaptativo em, no
minimo, duas habilidades instrumentais. Dentre essas competéncias estdo: comunicacéo,
sociabilidade, autocuidado, vida académica, profissional, seguranca, lazer, saude e uso de
recursos comunitarios (PINTO, 2015; GIRONDI, 2018).

Ademais, o exame fisico é direcionado para a analise da sintomatologia da DI. Alguns
dos fatores observados sdo a aparéncia da face, podendo ser alterada devido a determinadas
sindromes, e a presenca de manchas de Brushfield comumente observadas na SD. Além disso,
0 histérico médico e a analise ambiental, que engloba educacdo, ambiente familiar e recursos,
sdo importantes fatores a serem ponderados no momento do diagnostico. O estudo do histérico
médico familiar pode fornecer informacg6es fundamentais para a analise etioldgica da DI como,
por exemplo, fatores genéticos, infecces no periodo da gravidez, lesbes perinatais, exposicdo
a toxinas durante o pré-natal, transtornos metabolicos e prematuridade (KE; LIU, 2015).

Individuos que possuem a DI grave, normalmente, sdo diagnosticados nos primeiros
anos apds o nascimento devido a maior sintomatologia. Contudo, os niveis leve e moderado, s6
serdo identificados apds a crianca ingressar na escola, pois neste momento sera observado um
atraso significativo no aprendizado. Outro fator que antecipara o diagnéstico para 0s primeiros
anos de vida é a presenca de fendtipos fisicos e clinicos que sugerem determinadas sindromes
genéticas, com isso, sera possivel esclarecer a etiologia da DI e, consequentemente, analisar 0s
aspectos cognitivos e comportamentais. A partir disso, equipes multidisciplinares poderéo
intervir na prevencdo, no prognaéstico e no tratamento da deficiéncia (SURIANO, 2018).

Entretanto, em alguns casos, podem existir erros na identificagdo devido a ndo aplicacéo
do diagndstico diferencial. Como exemplo, estd a situacdo na qual a crianga possua um
transtorno especifico do desenvolvimento, um baixo rendimento na escola ou até a privacdo
ambiental. A partir disso, ela pode apresentar baixa habilidade em uma determinada atividade,
contudo seu QI estd na média esperada. Logo, em situagbes como essa, € fundamental a
realizacdo de ambos os diagnosticos (KE; LIU, 2015).

Com base nisso, caso o0 paciente apresente alguma indicacdo de anomalia
cromossémica, esse é direcionado para a realizacdo da técnica de citogenética convencional
(exame caridtipo com bandeamento G). Neste exame podem ser analisados, de forma

microscopica, 0s cromossomos em metafase numa resolucdo de 400 a 550 bandas. Contudo,
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alteragBes cromossémicas que afetam porcGes menores que 5Mb ndo sdo detectadas, sendo
necessaria a aplicacdo da metodologia de hibridizacdo gendmica comparativa em array
(aCGH). Esta técnica ira permitir o diagnostico clinico, em uma resolucdo elevada, das
anomalias cromossdmicas e representard a unido das genéticas molecular e convencional
(PRATTE-SANTOS et al., 2016).

3.5 Sindromes Genéticas e a Deficiéncia Intelectual

Compreende-se que, do ponto de vista clinico, a presenca da DI é caracteristica em mais
de 2.000 circunstancias, englobando diversas alteracfes genéticas raras. Dentre as causas
genéticas mais proeminentes, para esse diagndstico, estdo a Trissomia do 21, a Sindrome do X-
fragil, a Sindrome de Angelman, a Sindrome de Prader-Willi e a Sindrome Williams-Beuren
(TOMAZ et al., 2016; GUSMAO, 2019).

3.5.1 Sindrome de Down

A Trissomia do 21, mais conhecida como Sindrome de Down, é uma desordem genética
na qual ha uma alteracdo no par de cromossomos 21 que ao invés de dois irdo apresentar trés
cromossomos, caracterizando uma trissomia. Como observado na figura 1, esse fato, em 95%
dos pacientes, ocorre devido a uma ndo-disjuncdo meidtica do cromossomo 21 que,
normalmente, é evidenciado na primeira meiose materna (90% das vezes) porém, ha casos desta
sindrome que sdo desencadeados devido a translocacdo Robertsoniana ou a mosaicismo
(BASSANI, 2012; HALBERSTADT; MORAES; SOUZA, 2020).

A translocacdo ocorre devido ao cromossomo excedente do par 21 ficar unido a outro
Cromossomo, com isso, ocorrera uma quebra, na regido centromérica, fazendo com que os dois
bragcos longos dos cromossomos se unam e 0s mais curtos se percam. Com isso, 0 individuo
possuira 46 cromossomos. Em relacdo ao mosaicismo, esse ira comprometer apenas uma
parcela das células, logo, o caridtipo do paciente serd composto por algumas células que
possuam 46 cromossomos e outras com 47 cromossomos (BASSANI, 2012).

Sua incidéncia mundial é de, aproximadamente, 1:800 nascidos vivos e, no Brasil, a
cada ano nascem 800 individuos com SD, sendo classificada como a alteracdo genética mais
diagnosticada na pediatria. Em relagdo a DI, a SD ¢ a causa genética mais frequente, a partir
disso, podemos caracterizar a DI como um fator patognomdonico dessa trissomia. Os pacientes

diagnosticados com a Sindrome de Down apresentam um QI médio de 50, na escala de
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inteligéncia Stanford-Binet, comprometendo o desenvolvimento neuropsicomotor que
desencadeia dificuldades no aprendizado devido a alteracfes na linguagem e na memoria.
Todavia, podemos observar uma grande habilidade visuoespaciais (FREIRE; DUARTE;
HAZIN, 2012; FILHO, 2019; HALBERSTADT; MORAES; SOUZA, 2020).

Figura 1: Nao-disjuncdo meidtica do cromossomo 21 na primeira e na segunda meiose materna,

podendo desencadear a Sindrome de Down.

ERRO NA MEIOSE | ERRO NA MEIOSE II
Nao-disjungao Normal
| |
MEIOSE | MEIOSE |
L ]
o
Normal MEIOSE 11 Normal Normal MEIOSE Il N3o-disjungao
24 24 22 22 23 23 24 22
NUMEROS DE CROMOSSOMOS EM CADA GAMETA NUMEROS DE CROMOSSOMOS EM CADA GAMETA
Trissomia do 21 Normais
Monossomia do 21 Trissomia do 21

Monossomia do 21

Fonte: Adaptado de PEREIRA, 2018.

O seu diagndstico é obtido por meio da analise das manifestacGes clinicas como, por
exemplo, hipotonia, pregas simiescas e epicanticas, macroglossia, occipicio achatado, fissuras
palpebrais obliquas, espaco alargado entre o primeiro e segundo dedos do pé, auséncia de
reflexo de Moro no periodo neonatal e cardiopatias congénitas, dentre elas defeitos dos coxins
endocardicos e comunicacao interventricular. Ademais, durante o periodo de gravidez, pode-se
realizar outros exames como amniocentese, analise da amostra de vilocorial, cordocentese e
ecografia. Contudo, para a confirmacdo do diagndstico e esclarecimento do mecanismo

genético originario, é indispensavel a realizagdo do cariétipo (BASSANI, 2012).
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3.5.2 Sindrome do X-fragil

Ja a Sindrome do X-fragil, inicialmente intitulada como Sindrome de Martin-Bell, é
uma causa hereditaria comum. Essa é classificada como a 22 etiologia genética com maior
frequéncia de DI, possuindo uma prevaléncia de 1:2.500 nascidos vivos. Normalmente, o QI
em individuos masculinos afetados por essa sindrome é grave (QIl: 20 a 35) ou moderado (QI:
36 a 50) e em mulheres, um terco apresenta QI leve (Ql: 50 a 70), podendo apresentar um
funcionamento mental normal (CUNHA; SANTO, 2012).

Esta sindrome é evidenciada devido & expansao progressiva, no decorrer das geragoes,
de trinucleotideos CGG no gene FMR-1 (Fragile X Mental Retardation-1), situado na regido
Xq27.3 do cromossomo X, como apresentado na figura 2. Em pessoas normais, as repeticdes
podem chegar até 45, pois este numero é polimdrfico. Porém, variacdes de 45 a 54 repeticbes
evidenciam alelos intermediérios, também denominados de “zona cinzenta” que, neste caso, ha
uma possibilidade de gradacdo em geracdes futuras, comprometendo a transcricéo deste gene
(ROSOT; FRANCO; RIECHI, 2017).

Figura 2: Localizagdo do gene FMR-1 no cromossomo X, indicada pela linha vermelha.
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Fonte: GENECARDS, 2021b.

Outra classificacdo observada é a de individuos fenotipicamente normais, que
apresentam repeticdes entre 55 e 200 unidades, sendo intitulados como portadores da preé-
mutacdo. Neste grupo, 0s pacientes podem apresentar manifestacdes clinicas como
parkinsonismo em homens, insuficiéncia ovariana primaria em mulheres e determinadas
necessidades especiais em criancas. Vale observar que todos esses sintomas também podem ser
evidenciados em pessoas que possuem a mutacdo de alelos intermediaria (zona cinzenta),
contudo, em menor quantidade (HALL et al., 2012).

Em relacdo as pessoas afetadas pela Sindrome do X-fragil, denominadas portadores de
mutacdo completa, apresentam mais de 200 repeticbes da trinca de nucleotideos CGG.
Juntamente com essa expansdo, hd uma hipermetilacdo anormal da ilha CpG que ira resultar
num silenciamento da transcri¢do e, consequentemente, uma inexisténcia da proteina FMRP
(Fragile X Mental Retardation Protein) (ROSOT; FRANCO; RIECHI, 2017).


https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=FMR1&keywords=x,fragil
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A proteina FMRP, normalmente codificada pelo gene FMR-1, é responsavel pela
regulacdo da producdo de outras proteinas e pela construcdo de sinapses. Essa é classificada
como uma proteina de ligacdo ao acido ribonucleico (RNA), agindo como repressora da
traducdo de determinados RNA’s mensageiros (mRNA’s) que sejam foco nas sinapses.
Portanto, com a sua privacdo, ha uma alteracdo na maturacdo, no funcionamento e na
plasticidade das sinapses, fundamentais para a propagacdo do impulso nervoso, afetando
fortemente as fungdes do cérebro (SOARES, 2019).

Por abranger um conjunto heterogéneo de sinais e sintomas, a SXF é diagnosticada por
exames fisicos e laboratoriais. Nos exames fisicos sdo observados dismorfismos faciais (face
alongada e mandibula proeminente), macrocefalia relativa, alteracdes no pavilhdo auricular
(orelhas grandes e/ou em abano), articulagBes hiperextensiveis e macrorquidia (ampliacao do
volume testicular), normalmente apés a puberdade. Outras manifestacGes que também podem
ser apresentadas sdo o adejar das mé&os, a hiperatividade e o comportamento autista, presente
em um quarto dos pacientes (ROSOT; FRANCO; RIECHI, 2017).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, este pode ser realizado pela citogenética,
contudo, ndo é indicada porque ndo permite a identificacdo de portadores que possuem a
mutacgdo completa ou a pré-mutacdo em mulheres, ndo sendo um teste sensivel nem especifico.
Outra forma de diagndstico € por testes moleculares, como: Southern Blot e Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR), para que a extensao da repeticdo CGG seja detectada. A unido desses
dois testes moleculares ird permitir uma maior confiabilidade do diagnostico, obtendo
aproximadamente 99% de acerto (AMARAL; MELO, 2017).

3.5.3 Sindrome de Angelman

Ja a Sindrome de Angelman (SA), descrita primeiramente em 1965 por Harry
Angelman, é ocasionada devido a modifica¢cBes no braco longo do cromossomo 15 (15q11-
g13). Esta alteracdo afeta a transcricdo do gene UBE3A que desencadeia um imprinting
genémico. Habitualmente, a transcricdo do gene UBE3A, nos neurbnios, ndo ocorre no alelo
paterno, classificando o imprinting paterno, pois para a expressao da proteina UBE3A nessas
células, é fundamental que o alelo herdado da mae seja transcrito. Contudo, na SA ha uma
alteracdo genética fazendo com que ndo ocorra a formacgédo de UBE3A a partir do alelo materno
pelo ndo funcionamento dessa proteina nas células neuronais (MARIS; TROTT, 2011).

Em relacdo a incidéncia, essa € responsavel por acometer 1:10.000 a 1:40.000

nascimentos. Ademais, diversos mecanismos genéticos podem inativar o gene UBE3A,
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evidenciado na figura 3. Em 70% dos casos, ha uma dele¢do no brago longo do cromossomo
15, porém, em 11% dos casos ocorre uma mutacao no proprio gene que desencadeia uma nao
funcionalidade da proteina E3A. Além disso, pode-se observar outras alteragdes
cromossdmicas que desencadeiam a SA, sdo elas: rearranjos (translocages) de material
genético ou defeitos na regido do DNA, responsaveis pelo controle da ativagdo do gene UBE3A.
A partir dessas mutacOes, em determinadas areas cerebrais, ocorre a inibicdo da producdo da
proteina ubiquitina ligase E3A funcional (MARIS; TROTT, 2011; MEDLINE PLUS, 2021).

Figura 3: Localizacdo do gene UBE3A no cromossomo 15, indicada pela linha vermelha.
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Fonte: GENECARDS, 2021c.

O gene UBE3A, ¢ responsavel pela codificagdo da enzima ubiquitina ligase que é
determinante no processo de degradacdo de proteinas celulares. A proteina ubiquitina ligase
(E3A), codificada por esse gene, interfere na degradacdo de outras proteinas, marcadas pela
molécula de ubiquitina, a partir do complexo proteico (proteassoma) que ira reconhecer e
digerir essas proteinas. Contudo, esse processo ocorre normalmente nas células ajudando na
eliminacdo de proteinas que possuam algum dano ou que sejam desnecessarias e, a partir disso,
h& um controle celular. Caso o0 gene UBE3A ndo esteja operando de forma adequada nos
neurdnios, ha evidéncias da Sindrome de Angelman (FARIAS, 2017).

Estudos indicam que a ubiquitina proteina ligase é fundamental no processo de
desenvolvimento e funcionalidade do sistema nervoso. Essa é fundamental no controle e na
regulacdo do equilibrio da sintese e degradacdo de proteinas (proteostase) nas sinapses
celulares, local onde ocorre a comunicagéo celular. Este processo é fundamental, pois influencia
na adaptacdo das sinapses ao decorrer do tempo devido a experiéncias, caracterizando a
plasticidade sinaptica que é fundamental no processo de aprendizagem e de memoria
(MEDLINE PLUS, 2021).

Normalmente, neonatos que possuam a Sindrome de Angelman, nascem sem sinais e
sintomas clinicos visiveis e a mée possui um periodo gestacional sem qualquer alteracéo.
Porém, aproximadamente, a partir dos 6 meses ja comecam a desenvolver manifestagdes
clinicas evidentes. Em criangas, a SA ¢ caracterizada por: grave deficiéncia mental, atraso no

desenvolvimento psicomotor, severa alteracdo na linguagem, dificuldades de sucgéo ou
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degluticdo, marcha atdxica desequilibrada, movimentos involuntarios do tipo mioclénico
associados ao comportamento alegre caracteristico, déficit de atencao, hiperatividade e balanco
das maos de forma semelhante a marionetes (MARIS; TROTT, 2011; FARIAS, 2017).

Além disso, em aproximadamente 80% dos individuos ha o aparecimento de crises
epilépticas, microcefalia e padr6es anormais no eletroencefalograma. Seus dismorfismos sdo
heterogéneos e brandos, sendo que 0s principais sdo: prognatia, macrostomia, face triangular,
separacao de dentes, hipopigmentacdo e protusdo lingual (MARIS; TROTT, 2011).

Com o passar do tempo, esta sindrome vai evoluindo e, consequentemente, hd o
aparecimento caracteristicas patognoménicas que facilitam o seu diagndstico. De acordo com
a faixa etaria do paciente, ha uma variacéo fenotipica da SA e a partir do 2° ao 3° ano de vida
ha o aparecimento dos dismorfismos caracteristicos juntamente a comportamentos especificos.
Com isso, seu diagndstico é considerado em todos os pacientes que possuem uma DI severa
associada a epilepsia e realiza-se por meio de estudos moleculares, do cariétipo de alta
resolucdo ou da técnica de FISH (VEIGA; TORALLES, 2002).

3.5.4 Sindrome de Prader-Willi

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) € um distdrbio genético raro, possuindo prevaléncia
de 1:10.000 a 1:30.000. Essa € evidenciada devido a inexistente expressdo génica do
cromossomo paterno 15q11-g13 que caracteriza um quadro com anomalias endocrinoldgicas
devido a uma insuficiéncia na atividade do hipotadlamo e da hipdfise. Além disso, pode-se
apresentar complexas dificuldades comportamentais, fisicas e intelectuais (SOUSA, 2016;
PASSONE, 2018).

Todavia, como evidenciado na figura 4, a alteracdo na expressao do gene pode ser
observada devido aos seguintes mecanismos: alteracdes no processo de imprinting devido a
padrdes anormais de metilacdo e expressdo génica (cerca de 2% dos casos), dissomia
uniparental materna do cromossomo 15 (UPD15) (25% dos casos) ou delec¢do na regido 15g11-
g13 paterna (70% dos casos). Com isso, a recorréncia da delecdo quando a SPW ocorre devido
ao mecanismo de imprinting é de até 50% e quando existe por conta da UPD, a taxa de
recorréncia fica menor que 1%. Logo, para a realizacdo do aconselhamento genético, é
fundamental a anélise do mecanismo que resultou essa alteragdo génica (PASSONE, 2018).

A SPW possui uma variedade de sinais clinicos que incluem um atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (98,9% dos casos), saliva viscosa e espessa (88,9%),

alteragdes dismorficas (88,4%), hipotonia neonatal grave com dificuldade de sucgéo (87,9%),
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mao pequenas e gordas (87,8%), problemas comportamentais (86,7%), hiperfagia precoce
(84,4%), lesdes de pele devido a autoagressao (83,3%), desvio fonologico (80%), apneia do
sono (75,6%), estatura reduzida devido a insuficiéncia de horménio do crescimento, transtornos
psiquiatricos e ganho excessivo de peso (66,7%), podendo chegar a obesidade morbida
futuramente (MISQUIATTI; CRISTOVAO; BRITO, 2011; SOUSA, 2016).

Figura 4: Variantes da expressdo génica que determinam a ocorréncia da Sindrome de Prader-
Willi.

NORMAL DELECf\O UDP15 DEFEITO NO
PATERNA (25%) IMPRINTING
(70%) (2%)
Cromossomo Materno Cromossomo Paterno

Gene Materno afetado | Gene Paterno afetado

Fonte: Adaptado de CHUNG et al., 2020.

O seu diagnostico € baseado na observacdo dos sinais clinicos do paciente,
caracterizando uma triagem clinica. A partir disso, o0 paciente sera direcionado para o
diagndstico definitivo, obtido a partir da analise da metilacdo da regido critica (PWCR) da SPW.
Com isso, em 99% dos pacientes, hd uma certificacdo da anormalidade no padrdo de metilacao
gue apresenta um Unico imprinting materno. A maior parte dos paises em desenvolvimento, no
momento atual, possuem a capacidade de realizar um diagndstico precoce (8,6 semanas de
vida), contudo, mesmo paises que possuam centros médicos de referéncia normalmente
diagnosticam com 3,9 anos (SOUSA, 2016; PASSONE, 2018).

Ja o seu tratamento é direcionado para o controle das comorbidades resultantes da SPW,
sendo ele: realizacao de terapia ocupacional, efetivas dietas, terapia de fala e administracdo de
hormdnios do crescimento (HC), preferencialmente de forma precoce. A partir da utilizagdo de
HC, ha uma melhora no neurodesenvolvimento da crianca, no padrdo de crescimento, na funcéo
muscular e na aparéncia fisica. Com isso, é recomendado que o paciente realize atividades

fisicas e estabeleca horarios para refeicdes, desenvolvendo rotinas diarias (SOUSA, 2016).
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3.5.5 Sindrome Williams-Beuren

A Sindrome Williams-Beuren (SWB) foi descrita primariamente por Williams, Barratt-
Boyes e Lowe (1961) e Beuren, Apitz e Harmjanz (1962) na qual constataram tragos faciais
tipicos associados a DI, hipercalcemia infantil e estenose supravalvular adrtica em pacientes
ndo aparentados. Essa sindrome ocorre devido a uma microdelecdo no cromossomo 7
(7911.23), indicado pela figura 5, que resulta numa perda de 25 a 30 genes, dentre eles esta o
gene da elastina (ELN) (HAAS; REISS, 2012; GRAZIANI et al., 2017).

Figura 5: Localizacdo do gene ELN no cromossomo 7, indicada pela linha vermelha.
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Fonte: GENECARDS, 2021a.

L]

1.1
11.23

031,32
G31.33

L}
g2l.11
421.13
q21.3
g22.1
g22.3
q3l.1
a3l.2
3ol

p15.3
pls.2
pdd.3
pld.1
pl2.3
plz.1
p11.2
qll.2i
ql1.22

p22.1
B3
pzl.2

Essa microdelecdo hemizigotica do brago longo do cromossomo 7 desencadeia uma
haploinsuficiéncia dos genes deletados que, consequentemente, influencia no fendtipo
caracteristico da sindrome. Contudo, essa correlacdo entre a genética e o fenotipo ainda nédo
esta bem determinada. O gene ELN, normalmente, é responsavel pela codificacdo da proteina
elastina, fundamental para a constituicdo das fibras elasticas no tecido conjuntivo. A partir
disso, é possivel compreender algumas manifestacbes como: altera¢Ges faciais, cardiopatias,
envelhecimento precoce da pele, hérnias, diverticulos vesicais, voz rouca, frouxiddo articular
ou contraturas (SOUZA, 2013).

A SWB possui uma frequéncia de 1:8.000 nascidos e contém um perfil neurocognitivo
identificado pela dissociacdo de habilidades de linguagem e cognitivas. Com isso, ha um
maleficio para a realizacdo de tarefas visoconstrutivas e um beneficio para realizar atividades
de memoria auditiva e verbais. Os pacientes, constantemente, apresentam DI leve a moderada
e possuem dificuldades na solucéo de problemas, na motricidade fina e no raciocinio espacial.
Ademais, muitos sdo impulsionados a abordar estranhos devido ao desejo de engajamento
social (JAVINEN; BELLUGI, 2013; GRAZIANI et al., 2017).

Pacientes com a SWB apresentam quadros clinicos que variam desde a uma estenose
adrtica supravulvar (EASV) até a uma manifestacdo total dos sinais clinicos, pois dependera
dos genes deletados. Dentre essas caracteristicas estdo a baixa estatura, os dismorfismos faciais,

a hipotonia, o comportamento hiper-social e amigavel, a hipercalcemia infantil, a hipertensédo
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arterial e a doenca cardiaca congénita. Ademais, podem apresentar alterac@es variaveis nos rins
olhos e sistemas gastrointestinal e osteoarticular (TOPAZI0, 2013).

Diante das informacdes supracitadas, e como exposto no quadro 3, pode-se observar as
diferentes causas genéticas da DI que englobam cerca de 25 a 50% das etiologias. Todavia, as
causas mais frequentes de DI sdo as anomalias cromossdmicas, com uma taxa de 25%,
destacando-se a Sindrome de Down e, em segundo lugar estdo as anomalias cromossémicas

estruturais menores que 5Mb (microdelecdes e microduplicacdes) (MELO et al., 2018).

Quadro 3: Etiologias genéticas da Deficiéncia Intelectual e suas respectivas manifestacdes

clinicas.

Sindromes Manifestacdes Clinicas Genética Referéncias

Comprometimento
neuropsicomotor

Sindrome de Auséncia de reflexo de Moro Trissomia do BASSANI,

Down * Cardlopgtlgs congenitas cromossomo 21 2012
e Pregas simiescas e

epicanticas
¢ Hipotonia

e Parkinson (sexo masculino)

Expanséo do

Sindrome do = ® Ingufic_iéncia ovaria_mg . » ROSSOT;
X-fragil primaria (sexo feminino) génuggﬁgt;?\;%icﬁ FRANCO;
-frag e Dismorfismos faciais g RIECHI, 2017

: . .. regido Xq27.3
e ArticulagOes hiperextensiveis
e Comprometimento
neuropsicomotor
e Movimentos involuntarios
Sindrome de (miocl6nico)
Angelman | e Crises epilépticas
e Alteracdes no
eletroencefalograma
e Microcefalia

e Comprometimento
neuropsicomotor

Inativacdo do gene
UBES3A (regiao MARIS;
15q11-q13) TROTT, 2011;
caracterizando um FARIAS, 2017
impriting genémico

Auséncia da expressdo

Sindrome _de_ e Alteracdes dismorficas genica do SOUSA, 2016
Prader-Willi . Cromossomo paterno
e Estatura reduzida
. 15911-q13
e Ganho excessivo de peso
e DI leve a moderada "

. . . . . . TOPAZIO,
Sindrome e Cardiopatias congénitas Microdelegéo da 2013
Williams- e Hipercalcemia infantil regido 7911.23 (perda GRA’ZIANI

Beuren e Hipertensdo arterial do gene da elastina)

) etal., 2017
o Baixa estatura

Fonte: Elaborado pela autora.
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3.6 Tratamento da Deficiéncia Intelectual

Os tratamentos da DI séo conduzidos de acordo com cada caso, pois essa possui a
capacidade de afetar de forma diferente cada individuo. Dentre as caracteristicas fundamentais
a serem analisadas no perfil do paciente, para o planejamento do tratamento, estdo: o grau de
DI que o paciente possui, 0 estagio de comprometimento das areas adaptativas, as comorbidades
apresentadas, as caracteristicas familiares e 0s recursos comunitarios que o paciente possuli.
Contudo, é fundamental o rapido diagnéstico da deficiéncia para que haja uma minimizacao
dos efeitos sobre o sistema nervoso (SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017).

Devido as etiologias da DI ndo serem detectadas em, aproximadamente, 40% dos casos,
a finalidade do tratamento é a minimizacdo das inaptiddes e das manifestacdes clinicas do
paciente. Logo, o objetivo central é diminuir riscos, melhorar a qualidade de vida, orientar a
realizacdo de habilidades rotineiras e auxiliar no relacionamento entre a familia e os cuidadores.
O tratamento adequado desses sintomas é fundamental para que ndo haja um agravo
comportamental e um dano maior relacionado ao intelecto, sendo importante uma correta
identificacdo dos casos de DI para que os pais possam receber o mais adequado aconselhamento
genético, além da elaboracdo de um tratamento preciso e adequado (KE; LIU, 2015;
SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017).

Habitualmente, o método de tratamento dessa deficiéncia é caro e extenso, gerando
resultados moderados. Os pacientes serdo conduzidos para equipes multidisciplinares
compostas por terapeutas ocupacionais, fonoaudiélogos, fisioterapeutas, fisiatras, ortopedistas,
pediatras, neurologistas, oftalmologistas, psiquiatras, psicologos e pedagogos, além da
participacao de assistentes sociais e do direcionamento para frequentar escolas especializadas,
quando necessario. Todavia, é fundamental que exista uma inclusdo na educacdo a partir do
preparo dos professores, no processo de formacéo, para orientar os alunos que possuam a DI
(TOLEDO; VITALIANO, 2012; SCHWARTZMAN; LEDERMAN, 2017).

Os programas pedagdgicos devem ser direcionados para a necessidade de cada crianca,
sendo fundamental a adaptabilidade das habilidades individuais. Pratica de esportes, atividades
de lazer e sociais podem influenciar positivamente na melhora da crianca, contudo, pacientes
adolescentes podem apresentar uma maior dificuldade para a realizagdo destes habitos.
Ademais, outra forma de tratamento é a implementacdo medicamentosa devido a presenca de
crises epilépticas, ansiedade, transtornos de humor e comportamental. Podem ser utilizados
neurolépticos, psicoestimulantes, inibidores de serotonina ou buspirona, contudo, a indicacao

do medicamento vai de acordo com a necessidade da pessoa (DUARTE, 2018).
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Normalmente, a medicacéo e indicada, de maneira otimizada, em uma base episddica para
gue o paciente consiga superar uma situacdo de crise. Para isso, sdo utilizadas doses inferiores
das habituais, que aumentam gradativamente, pois os pacientes com DI sd@o mais sensiveis aos
efeitos colaterais. Contudo, esse tratamento s6 € implementado apds amplas avaliagdes e
consentimento familiar. Além dessa, sdo fundamentais a terapia ocupacional e a fisioterapia
para que o paciente aumente seu ténus muscular, desenvolva sua coordenacdo e melhore suas
habilidades motoras (KE; LIU, 2015).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir das informac@es supracitadas, podemos concluir que a Deficiéncia Intelectual é
um transtorno que afeta, principalmente, criangas e jovens, interferindo no desenvolvimento
neuropsicomotor do paciente. Ao comprometer as condi¢des sociais e adaptativas do individuo,
esse deve ser direcionado para um tratamento supervisionado por diversos profissionais
competentes em determinadas areas.

Devido a sua etiologia ser heterogénea, podendo abranger fatores ambientais,
socioculturais e/ou genéticos que irdo comprometer o desenvolvimento e a funcdo cerebral da
crianca nos periodos pré-natal, perinatal e/ou pos-natal, é de suma importancia a continuidade
de incentivos e investimentos no desenvolvimento de estudos e pesquisas sobre essa
deficiéncia. Além disso, é fundamental o enfoque na area epidemioldgica devido a escassez de
informacdes relacionadas ao Brasil e a diversos paises nos quais a DI continua ocasionando um
impacto significante.

Desta forma, a busca de diagndsticos precisos e tratamentos eficientes, independente da
causa correlacionada a DI, deve ser um objetivo primordial nessas anélises, sendo fundamental
a compreensdo da importancia dos estudos genéticos que envolvam os genes relacionados ao
quadro da DI, sendo sindrémicos ou ndo, como por exemplo os genes FMR-1, UBE3A e ELN.
Junto a isso, € essencial a disseminacdo de informaces a respeito de como o paciente deve agir
frente ao diagndstico dessa deficiéncia.

Diante disso, é fundamental que os pais busquem auxilio de profissionais especialistas
em andlise genética para que essa alteracdo seja diagnosticada precocemente, podendo-se
implantar um tratamento prévio. Pois, de acordo com estudos realizados, as causas genéticas
sdo as mais impactantes nos casos de DI, englobando aproximadamente 24% das etiologias.
Por fim, espera-se que, a partir da convergéncia entre todas essas medidas, haja uma melhora

nos quadros clinicos dos pacientes que possuam a Deficiéncia Intelectual.
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