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APRESENTACAO

Em novembro de 2017, o Conselho Federal de Medicina (CFM)
e a Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM), em funcao
de parceria firmada no ambito da Comissao de Doencas Raras da
autarquia, promoveram uma série de quatro videoaulas com foco
na educacao continuada em genética.

Na época, mais de 2 mil médicos acompanharam as exposicoes
transmitidas pela internet com o objetivo de fornecer
conhecimento basico de genética médica em quatro grandes
temas: anomalias congénitas, deficiéncia intelectual, erros inatos
do metabolismo e doencas de inicio tardio. Esta programacao se
baseou nos parametros da Politica Nacional de Atencao Integral
as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de
Saude (Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014).

Ao fim das exposicdes, especialistas renomados interagiam com
o publico, respondendo perguntas enviadas por e-mail ou pelas
redes sociais. As transmissdes foram gravadas na integra e se
encontram disponiveis para consulta em plataforma abrigada na
pagina do CFM.

Além disso, os convidados produziram sinteses com informacgdes
fundamentais para que médicos, em especial da Atencéo Basica,
pudessem reconhecer em seus pacientes fatores de risco, sinais e
sintomas que indiquem suspeita de algum transtorno genético.
Com isso, esses profissionais teriam melhores condicbes para
fazer o adequado encaminhamento dos casos que necessitem de
avaliacdo e cuidados especificos.

Com a publicacdo de Genética médica para ndo especialistas: o
reconhecimento de sinais e sintomas, que retne quatro cartilhas
disponibilizadas em formato digital durante a realizacdo dos
cursos, o CFM, com o apoio da SBGM, assegura aos médicos
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ferramenta adicional, util ao seu aperfeicoamento e com
consequéncias benéficas sobretudo para pacientes e seus
familiares.

Dados reforcam a relevancia da iniciativa. Estudos sugerem
que a incidéncia de defeitos congénitos atinge cerca de 5%
dos nascidos vivos, os quais manifestam alguma anomalia do
desenvolvimento (determinada, total ou parcial) em decorréncia
de fatores genéticos. Calcula-se que ha mais de 5 mil doencas
genéticas catalogadas, sendo individualmente raras e com uma
vasta possibilidade de manifestacoes clinicas.

Assim, com a¢des como a promocao de debates, a realizacao das
videoaulas sobre doencas raras e a divulgacao de textos técnicos,
sempre com a chancela de especialistas conceituados, contribui-
se para que o conhecimento em genética médica seja ampliado,
qualificando esse campo de atuacdo em medicina como um
poderoso aliado no diagnéstico e tratamento de condigdes
excepcionais, que atingem aproximadamente 13 milhdes de
individuos no Brasil.

Carlos Vital Tavares Corréa Lima
Presidente do CFM

Genética médica para ndo especialistas



CAPITULO 1

DEFICIENCIA INTELECTUAL:
INVESTIGACAO DO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO






1. Contexto

A deficiéncia intelectual (DI) é um desafio para os especialistas
envolvidos na andlise de seus diferentes aspectos e surpreende
pelo amplo espectro de transtornos subjacentes, assim como
pela multiplicidade de recursos relacionados a sua investigacdo
diagnéstica. E um dos principais fatores de reducdo da
qualidade de vida, e sua constatacao afeta de forma definitiva
a vida do individuo e a de sua familia, que passa a enfrentar
questoes relacionadas a causa, progndstico e tratamento, em
geral acompanhadas por sentimentos como culpa, incerteza e
desesperanca. Pela prevaléncia e impacto em diferentes areas,
como relagdes sociais, produtividade e demanda por servicos
médicos e educacionais especializados, a DI merece particular
atencdo no ambito da saude publica e da sociedade em geral.

A elucidacao do diagnéstico etiolégico da DI é justificativa
frequente do encaminhamento a servicos de genética médica.
Estima-se que um terco dos casos se associe a causas genéticas,
porém,mesmo com orefinamentodos métodosdeinvestigacao,
50 a 60% deles ndo sao esclarecidos. Estabelecer o fator causal
da DI pode ser um processo longo, laborioso, dispendioso
e, muitas vezes, inconclusivo. Contudo, é um esforco que
se justifica, pois o diagnéstico representa um instrumento
clinico e legal, possibilitando orientacdo fundamentada sobre
evolucdo e prognéstico, risco de recorréncia, estratégias de
tratamento e prevencao, suporte educacional, assisténcia a
transtornos subjacentes, apoio familiar especifico e obtencao
de beneficios sociais, proporcionando atencao integral a saude
e facilitando a inclusao social da pessoa com DI.

Uma oportunidade de organizar e aprimorar essa investigacao
se apresenta com a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras (Portaria GM/MS n° 199, de 30 de
janeiro de 2014), que inclui as Diretrizes para Atencao Integral

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual
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as Pessoas com Doencas Raras no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS) e as Normas para Habilitacao de Servicos de Atencao
Especializada e Servicos de Referéncia em Doencas Raras no
SUS. Sua organizacao segue o conceito das Redes de Atencéo
a Saude, considerando todos os pontos de atencdo, bem como
os sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a
oferta de acdes de promocdo, deteccdo precoce, diagndstico,
tratamento e cuidados paliativos, visando reduzir a mortalidade
e a incapacidade relacionadas a essas condigoes.

S6 recentemente no Brasil, seguindo tendéncia observada ha
décadas em paises desenvolvidos, a designacao “doencas raras”
passou a representar um grupo extenso de condicdes que, além
da baixa prevaléncia, compartilham aspectos como gravidade,
curso clinico cronicamente debilitante, escassez de recursos
diagnésticos e terapéuticos, dificuldade de acesso a servicos
de saude e educacionais, desconhecimento dos profissionais
que atuam nessas areas, discriminacao e estigmatizacdo, que
dificultam ainda mais a inclusao social, piorando a qualidade de
vida das pessoas afetadas e suas familias.

Nao ha um indice global para definir doenca rara. E qualquer
condicao que acometa menos de duzentos mil individuos nos
Estados Unidos ou afete até um a cada dois mil habitantes na
Unido Europeia. J& a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
considera doenca rara aquela que ocorre em até 65 individuos
entre 100 mil, definicao adotada no Brasil. Sdo estimados 6 a 8
mil tipos de doencas raras, 80% delas genéticas, com uma parcela
significativa associada a DI.

Diante donumero eda heterogeneidade de condicbes, as diretrizes
para atencao integral as pessoas com doengas raras foram
organizadas em eixos estruturantes. A DI foi incluida como grupo
especifico no eixo correspondente as doencas raras de origem
genética, e encontra-se em fase final de elaboragdo o “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) — Diagnéstico Etioldgico

Genética médica para ndo especialistas



da DI, com assessoria da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias, do Ministério da Saude (Conitec/MS).

Como documento oficial do MS, o referido PCDT deverd ser
seguido pelos Servicos de Atencdo Especializada e Referéncia
em Doencas Raras credenciados no SUS para atendimento a DI.
Serao considerados como populagao-alvo individuos com atraso
global do desenvolvimento ou DI de causa indeterminada, sem
restricdo de sexo ou faixa etdria. As recomendacgbes propostas
incluem algoritmos atualizados, possibilitando avaliacao
sistematizada em todo o territério nacional, otimizando o tempo
de investigacao, minimizando custos, evitando procedimentos
desnecessarios e reduzindo a carga imposta as familias na busca
por diagnéstico e suporte terapéutico em DI.

Nesse contexto, € muito oportuna a iniciativa do Conselho Federal
de Medicina (CFM) e da Sociedade Brasileira de Genética Médica
(SBGM), ap6s deliberacdo na Camara Técnica de Doencas Raras do
CFM, de incluir temas relativos ao eixo de doencas raras de origem
genética (DI, erros inatos do metabolismo, anomalias congénitas
e doencas genéticas de inicio tardio), sequindo a estruturacao das
diretrizes para atencao integral as pessoas com doencas raras no
SUS mencionadas, na série de videoaulas Educagdo continuada em
genética médica — mddulo 1: genética na atenc¢do bdsica — contexto:
doencas raras.

2. Conceito, designacao e classificacao

A DI é uma condicdo complexa, cuja definicdo se relaciona
ao conceito de inteligéncia, e por essa razao sempre deve ser
analisada no contexto da avaliacdo global do individuo. E
identificada pela reducao substancial do funcionamento
intelectual, concomitante a déficits no comportamento
adaptativo, envolvendo os dominios conceitual, social e
pratico, iniciada durante o periodo de desenvolvimento

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual

13



14

(antes dos 18 anos). Vem sendo designada de formas variadas,
porém nas duas ultimas décadas um amplo debate substituiu
as expressdes “retardo mental” e “deficiéncia mental” por
“deficiéncia intelectual’, com a tendéncia mais recente ao uso do
termo “deficiéncia intelectual e do desenvolvimento”'

Como ndo se associa a um marcador fisico ou bioldgico
especifico nem a um sintoma ou fendtipo isolado, a DI
sempre deve ser analisada no contexto da avaliagao integral
do individuo. Em geral, seu diagndstico é fundamentado em
testes padronizados para analise da capacidade cognitiva ou
psicométricos, como o quociente de inteligéncia (Ql), devendo
ser considerado paraindividuos com Ql inferiora 70. Os testes de
QI sao considerados satisfatérios na avaliacao do potencial
intelectual e utilizados pela Organizacao Mundial de Saude
(OMS), que considera quatro niveis de gravidade, de leve a
profunda, conforme especificado no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo da DI conforme o QP

CLASSIFICACAO Ql Frequéncia
Dl leve 50a70 85%
DI moderada 35a49 10%
Dl grave 20a34 3% a 4%
DI profunda <20 1% a 2%

A DI pode se apresentar durante os primeiros anos de vida, porém,
pela impossibilidade de se aplicar e validar testes de Ql, nao
pode ser diagnosticada adequadamente antes dos cinco anos.
Antes dessa idade, para as criangas que nao atingem os marcos
do desenvolvimento esperados para a faixa etdria, utiliza-se a
designacdo “atraso do desenvolvimento”, que pode incluir
dificuldades no aprendizado e na adaptacdo, indicativos de
possivel déficit cognitivo ou intelectual no futuro. Entretanto,

Genética médica para ndo especialistas



vale a ressalva de que, especialmente quando leve, o atraso no
desenvolvimento pode ser transitério e desprovido de significado
como fator preditivo de DI.

A manifestacao clinica mais comum e precoce da DI é o atraso
no desenvolvimento da linguagem. Assim, é importante que o
profissional da atencao basica esteja atento a essa caracteristica,
bem como a outros fatores associados, especialmente déficit
auditivo. Atraso de fala e dificuldades na interacdao social, por
outro lado, podem levantar a possibilidade de autismo. Como
ha métodos padronizados para deteccdo de comprometimento
da linguagem em criangas com pelo menos 18 meses de idade,
alguma suspeita ja nessa fase justifica uma avaliacdo especifica.®

3. Epidemiologia

A prevaléncia global de DI varia de 1% a 3%, ficando em torno
de 1% nos paises com renda alta, e de 2 a 3% nos de renda baixa
e média, onde se concentra a maior parte da populacao infantil
mundial e onde fatores deletérios do ambiente devem contribuir
para aumentar o risco de ocorréncia. Um total de 85% dos casos
corresponde a Dl leve, 10% a DI moderada, 4% a DI grave e 2% a DI
profunda [Quadro 1]. Na maioria dos registros ha um predominio
do sexo masculino, com razao de sexo de 1,5:1.71°

No Brasil, conforme dados do censo demografico de 2010, ha pelo
menos 2,6 milhdes (1,4%) de pessoas com DI, sendo estimado que
800 mil tém DI de causa genética.”

4, Etiologia

Fatores deletérios diversos, ambientais ou genéticos, podem
determinar atraso do desenvolvimento do individuo e/ou DI, e,
por isso, utilizam-se diferentes classificacdes. Nessa apresentacao,
serao consideradas causas nao genéticas (ambientais) e genéticas.

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual
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+ A - Causas nao genéticas

A participacao adversa do ambiente na determinacdo de DI é
demonstrada em numerosos estudos, pela observacao de alteragoes
funcionais e/ou anomalias estruturais do sistema nervoso central
atribuidas a acdo deletéria de diferentes fatores, que, conforme o
periodo de atuacao, podem ser classificados em pré, peri e pos-natais.
Entre eles, tém particular interesse os que exercem seus efeitos entre
o segundo més de vida intrauterina e o terceiro ano de vida, fase de
maior suscetibilidade, por serade maior desenvolvimento cerebral.'*'5

FATORES PRE-NATAIS: nessa fase, devem ser consideradas
condicdes maternas como idade avancada, multiparidade,
hipertensao arterial, tabagismo, epilepsia e diabetes, além
da exposicao a teratégenos reconhecidos, com destaque
para o dlcool e infeccoes como rubéola, toxoplasmose,
sifilis, citomegalovirose e, recentemente, pelo Zika virus.
O espectro de transtornos relacionados a exposicdo fetal
ao dlcool, principal causa evitdvel de DI, inclui distarbios de
comportamento diversos, como hiperatividade e agressividade,
além da sindrome alcodlica fetal [Quadro 2; Figura 1]
FATORES PERINATAIS: idade gestacional inferior a 37 semanas,
trabalho de parto prolongado, apresentacao nao cefalica do feto,
evidéncias de isquemia cerebral/encefalopatia hipoxico-isquémica,
baixo peso ao nascimento, ictericia significativa e convulsdes
neonatais sao mais frequentes entre individuos com DI.
FATORES POS-NATAIS: sido comumente mencionadas infeccdes
do sistema nervoso central como meningite e encefalite,
traumatismo craniano, convulsdes e quaisquer condicoes
que possam determinar perturbacdes cerebrais vasculares
ou degenerativas. Desnutricdo proteico-calérica, negligéncia
e assisténcia inadequada a crianca por parte de seus pais ou
responsaveis, privacao sociocultural, hospitalizacées precoces,
multiplas ou prolongadas, também sao considerados.'*'®

Genética médica para ndo especialistas



Quadro 2 - Transtornos do espectro do alcool fetal (TEAF)

Sindrome
alcodlica fetal

Transtornos
do Alcool Fetal

Causa

Diagndstico

Grupos de
apoio

Referéncia

- DI (em geral moderada); hiperatividade,
agressividade e  outras  alteragbes de
comportamento.

— Estrabismo, disturbios do processamento
auditivo central, perda auditiva.

Microcefalia e dismorfismos faciais (fendas
palpebrais encurtadas, pregas epicanticas internas,
hipoplasia malar, filtro longo e apagado, labio
superior fino etc.).

- Cardiopatias (e.g., defeitos do septo cardiaco).

- Hipoplasia de falanges distais, prega palmar
anodmala (em“taco de hoquei”), limitagdo articular.
Disturbios de aprendizagem e comportamento,
como déficit de atencdo e hiperatividade,
insubordinacdo, impulsividade, agressividade,
depressao, disturbios do sono, problemas com
abuso de substancias, ndo associados a microcefalia
e (ou) dismorfismos.

Exposicao fetal ao alcool (dose e periodo critico
nao estabelecidos).

Avaliacdo clinica com base em critérios especificos
National Organization on Fetal Alcohol Syndrome
(NOFAS) - http://www.nofas.org —, entre outros;

nao localizado registro de associacdes brasileiras
até o momento.

Updated clinical guidelines for diagnosing fetal
alcohol spectrum disorders.'

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual
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Figura 1 - Criangca com SAF

Fenda palpebra
EnCurada, pros
Nariz pequend; ponte
nasal baia

Hipoplasia malar
Labio supenion fing

Filtre longo e plano

[Mational Geograshic; VOL 181, Me 2|
Teat and phoingraphy. by Geonge Steinmets

Notar fendas palpebrais encurtadas, pregas epicanticas internas, ponte nasal baixa,
filtro nasolabial longo e plano e labio superior fino.

+ B - Causas genéticas

A Dl se associa a um grande contingente de sindromes genéticas;
estima-se que 25% a 50% do atraso global de desenvolvimento
e da DI moderada ou grave tenham origem genética. A maioria
é determinada por alteracdes cromossémicas, condicoes
monogénicas, incluindo diversos erros inatos do metabolismo,
e por mecanismo multifatorial. Dissomia uniparental e fatores
epigenéticos, como erros na impressao gendmica ou imprinting,
também sao descritos, por exemplo, em um percentual dos
individuos com as sindromes de Angelman (OMIM 105830) e
Prader-Willi (OMIM 176270)."1718
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Causas cromossOmicas: a proporcao de anomalias
cromossémicas identificadas pelo exame de cariétipo em
diferentes amostras de individuos com DI chega a variar de 4 a
34%, sendo a sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21)
a principal causa genética de DI [Quadro 3], responsavel pela
maioria dos casos, enquantoasdemaisalteragdes témincidéncia
bastante heterogénea. Quando excluidos os individuos com
sindrome de Down, o percentual de alteracdes cromossémicas
detectadas pelo exame de cariétipo fica em torno de 3%.
O desenvolvimento de técnicas de analise citogenomica,
associando  métodos citogenéticos e de biologia
molecular, ou microarray cromossoémico, tem contribuido
para a deteccdao de alteragdes imperceptiveis ao exame
de cariétipo convencional, como microdelecbes e
microduplicacées, em individuos sem dismorfismos relevantes.
Recentemente, essas técnicas foram incorporadas aos
algoritmos de investigacao da DI, permitindo a identificacdao
de alteragbes cromossOmicas em aproximadamente 12%
dos individuos com DI de causa indeterminada, ou seja,
com exame de cariétipo convencional normal. Jd& quando
o quadro clinico sugere alguma condicdo conhecida,
determinada por alteracdo submicroscépica, como a
sindrome de Williams (ou delecdao 7g11.23; OMIM: 194050)
ou a de DiGeorge/Velocardiofacial (ou espectro da delecao
22g11.2; OMIM:192430), a confirmacdao pode ser feita pelo
teste de FISH (fluorescent in-situ hybridization) especifico.''®*
Causas monogénicas: sao decorrentes de mutacdes (ou
variantes patogénicas) em um Unico gene (seja em homo,
hétero ou hemizigose), associadas tanto a DI sindromica
como nao sindrémica, e com o avango dos testes moleculares
diagnoésticos vém se sobressaindo como fator determinante
de DI. Numerosos erros inatos do metabolismo, alguns com
perspectiva de diagnéstico precoce e eventual implementacdo
de terapéutica, sao incluidos nessa categoria. Também se
destaca uma parcela significativa de condicbées com padrao

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual
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de heranga monogénico, nas quais se desconhece o efeito
primdrio do gene. Tais sindromes se caracterizam pela
associacdo de determinadas anormalidades fenotipicas e
DI. A maioria tem padrao de heranca recessivo autossémico,
mas ha um numero consideravel de heranca ligada ao X e um
contingentemenordetransmissaodominanteautossémica.?>?
- A DI ligada ao X ou ao sexo (DILX), determinada por
variantes patogénicas em genes do cromossomo X,
justifica o excesso de homens sistematicamente registrado
em amostras de pessoas com DI. A prevaléncia da DILX
foi estimada em 1,8/1000 individuos; desse total, 15%
a 20% correspondem a sindrome do X fragil, a principal
causa hereditdria de DI [Quadro 4; Figura 2]. Uma vez
excluida tal sindrome, em 10% dos homens com Dl se identifica
uma condicao de transmissao ligada ao X, sendo estimado
que mais de cem genes do cromossomo X sejam associados a
DI e que cada um deles contribua em 0,1% na determinagao
dessa caracteristica entre individuos do sexo masculino.?
Mecanismo multifatorial: associado a DI de causa
complexa ou multifatorial, determinada pela interacao de
fatores genéticos e ambientais diversos; em geral é de grau
leve (Ql entre 50 e 70), ha pelo menos um parente em 1°
grau afetado, e o exame fisico é essencialmente normal.**
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Quadro 3 - Sindrome de Down (OMIM: 190685)

Quadro clinico

Causa

Prevaléncia

DI (grau)

Testes
diagnosticos

Comorbidades

Grupos de
apoio

Referéncias

Hipotonia; cardiopatia congénita (~50%);
dismorfismos craniofaciais e de membros;
habilidades sociais em geral bem desenvolvidas,
temperamento em geral décil, alegre e afetuoso,
gosto por musica e ritmicidade; estatura final em
torno de 150 cm.

Trissomia regular do cromossomo 21 em 95% dos
casos; 3% a 4% tém translocacdo desequilibrada
entre o0 21 e outro cromossomo acrocéntrico; 1%
a 2%, mosaicismo.

1:700 a 1:1000 nativivos.
Em geral moderado (Ql entre 40-50).

Exame de cariétipo convencional; havendo
suspeita de mosaicismo ou outra alteracao
envolvendo o cromossomo 21, indica-se bidpsia
de pele para exame de cariétipo a partir de cultura
de fibroblastos ou microarray cromossémico.

Anomalias oculares (60%-75%) e auditivas (75%);
cardiopatia congénita (50%); apneia obstrutiva
do sono (50-75%); alteracbes da tireoide
(20%); doenca periodontal (cerca de 90% na
adolescéncia); instabilidade atlanto-axial (15%);
constipacao intestinal (44%); doenca celiaca
(4-17%); convulsdes (10%-15%); autismo (1%);
disturbios psiquiatricos em especial depressao
(15%-20%); doencas pulmonares (especialmente
infeccoes 30%-40%); leucemia (cerca de 1%).

Fundacao Sindrome de Down e Projeto Down
(entre outros).

http://www.fsdown.org.br
http://www.projetodown.org.br

Health supervision for children with Down
syndrome.”
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Quadro 4 - Sindrome do X fragil (OMIM: 300624)

Prevaléncia | 1:5000 (homens) e 1:5000-6000 (mulheres).
Expansao de trinucleotideos CGG (>200 a 2000

Causa o
repeticoes)

DI (grau)

Dismorfismos craniofaciais (perimetro cefélico

acima da média, frontal alto, face alongada, orelhas

proeminentes, prognatismo); macrorquidia (e.g.,

apos a puberdade; observada em 95% dos homens

Quadro clinico  adultos); calosidades por mordedura em dorso
(mais evidente de maos e dedos; disturbio de comportamento
Nno sexo sugestivo de transtorno do espectro autista (é a
masculino)  principal causa de autismo sindrémico); dificuldade
de interacdo social: contato ocular pobre, déficit

de atencéo, hiperatividade, impulsividade, hétero

e autoagressividade, estereotipias
comprometimento da linguagem, fala perseverativa.

Crises convulsivas (23% dos pacientes); alteracao
leve de tecido conjuntivo, com prolapso de mitral
(cerca de 60% dos pacientes apds 18 anos); peito
escavado; hiperextensibilidade de articulagoes
metacarpofalangianas; pés planos;
hérnia inguinal, recorréncia de otites médias;
anomalias oftalmoldgicas em 25%-50% dos casos

Comorbidades

(vicio de refracao, estrabismo).

Testes E.g., associacdo dos métodos de PCR e

diagnosticos | Southern.
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Observacoes

Grupos de
apoio

Referéncias

Individuos com a pré-mutacao do X fragil,
e.g., nao tém déficit intelectual, porém podem
apresentar hiperatividade, déficit de atencao,
depressao, dificuldade de interacdo social e
outras alteracbes de comportamento; 20%
das mulheres podem apresentar insuficiéncia
ovariana primaria com menopausa precoce
(antes dos 40 anos), enquanto cerca de 40%
dos homens e 16% das mulheres desenvolvem
a sindrome da ataxia e tremor associado ao X
fragil.

Associacdo X Fragil do Brasil (AXFRA) (http://
www.xfragil.org.br);

The National Fragile X Foundation

http://www.fragilex.org
Fragile X Syndrome.?

Advanced Technologies for the molecular
diagnosis of fragile X syndrome.?’

Capitulo 1: Deficiéncia intelectual
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Figura 2 - Paciente com sindrome do X fragil em fase pré e pés-puberal

) i

Observar o alongamento facial, orelhas e nariz proeminentes.

As trés condicoes destacadas, a sindrome alcodlica fetal, a
sindromede Down eado cromossomo X fragil, correspondem
a cerca de 30% dos casos de DI de causa conhecida, o que
demonstra a importancia delas como determinantes dessa
condicao. O desafio é investigar a multiplicidade de fatores
causais reunidos nos 70% restantes.

A sindrome de Down nao serd incluida na investigacao
diagnéstica proposta a seguir, pois sendo condicao frequente e
clinicamente reconhecivel, ja dispde de um PCDT especifico.
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[http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_atencao_pessoa_sindrome_down.pdf.]

5. Investigacao diagnéstica da deficiéncia
intelectual

A significativa heterogeneidade causal e a variabilidade clinica
da DI desafiam os profissionais envolvidos na analise de seus
diferentes aspectos, assim como surpreendem o amplo espectro
de transtornos subjacentes e a multiplicidade de recursos
relacionados a sua investigacdo diagndstica — um processo
complexo, que pode serlongo, laborioso e oneroso. E nesse sentido
e na tentativa de otimizar o tempo da investigacdo diagnéstica,
minimizar custos com procedimentos desnecessarios e reduzir a
carga imposta as familias na busca por diagnéstico e tratamento,
que foi proposto este protocolo de investigacdo etiolégica da DI,
desenvolvido com base em evidéncias cientificas.''92
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* A - Avaliacgao clinica geral

O inicio do processo de investigacdo etiolégica da DI
depende do seu reconhecimento, o que nem sempre é facil
e requer familiaridade com os marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor. Essa avaliacao inicial em geral é feita na
atencao basica, por pediatras, clinicos gerais e médicos
das equipes de saude da familia. Nessa etapa, a anamnese
e o exame fisico serdo os habitualmente realizados pelo
médico, considerando sempre a avaliacdo global do individuo.
O detalhamento dessa avaliagao, em especial o exame
dismorfoldgico, ja sdo atribuicdo do médico geneticista do
servico de referéncia ao qual o paciente for encaminhado. De
todo modo, nessa fase inicial, a observacdo de alguns sinais e
sintomas podem auxiliar o profissional.

A hipoétese de DI ou do desenvolvimento em geral surge a
partir da constatacao de:

= Atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor;
= Hipotonia;

© Atraso de fala;

= Déficit cognitivo;

= Disturbios de comportamento.

O diagnéstico costuma ser mais comum nos primeiros anos, porém
pode ser considerado em idade escolar, em geral pelas dificuldades
académicas, ou até mesmo na idade adulta. As manifestacdes mais
comuns, conforme a faixa etéria, encontram-se no Quadro 5.

Genética médica para ndo especialistas



Quadro 5 -

Manifestacbes mais comuns de atraso do

desenvolvimento/DI conforme a faixa etaria

Manifestacoes

Recém-
-nascido
(0 a 28 dias)

Lactente
(28 diasa 11
meses)

Infante
(12 a 36 meses)

Pré-escolar
(3a7anos)

Escolar
(8a 11 anos)

Sindromes dismorficas, anomalias congénitas do
SNC e/ou disfuncdo organica afetando funcoes
vitais como alimentacao.

Interacdo reduzida com a mae e/ou ambiente;
suspeita de déficit auditivo e/ou visual; atraso
do desenvolvimento motor e alteragbes de
comportamento.

Atraso/dificuldade defala; dificuldade deinteracao
social e padrdes incomuns de comportamento.

Atraso ou disturbio de linguagem; déficit na
coordenacdo motora fina (dificuldade para
recortar, colorir, desenhar etc.); alteracbes de
comportamento como dificuldade de interacao
social e agitacdo psicomotora.

Dificuldade escolar, déficit de atencdo, agitacdo
psicomotora, ansiedade, disturbios de humor.

Adaptado de Shapiro and Batshaw. Mental Retardation. In: Nelson Textbook of Pediatrics.
18t ed. Philadelphia: Elsevier/Saunders; 2008.

Vale salientar a referéncia a padrées incomuns de comportamento
no Quadro 5, cujo registro é relevante, pois sao frequentemente
incluidos no espectro clinico de varias sindromes genéticas que
determinam DI. Esses transtornos subjacentes muitas vezes
acabam sendo os que chamam a atencdo da familia, ou de
professores, cuidadores e outros profissionais em contato com a

crianca.

Entre eles, encontram-se:
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= Dificuldade de interacdo social;
= Hiperatividade;déficitdeatencdo,autoeheteroagressividade;
= Aversao a contato fisico e (ou) ocular;

= Compulsao alimentar, disturbios do sono, estereotipias
motoras;

= Crises de birra, riso imotivado, aumento do limiar para dor,
automutilacao;

= Hiperacusia, habito de picar papéis, desfiar roupas etc.

Na avaliacao fisica, a antropometria (peso, comprimento/estatura
e perimetro cefélico), assim como os exames geral e especial,
podem trazer elementos Uteis na composicao do quadro clinico,
mesmo que ndo possibilitem a definicao de alguma sindrome
especifica.

Nessa fase, considerando a heterogeneidade etiol6gica da Dl e a
sobreposicao fenotipica de diversas condicbes, é mais adequado
nao direcionar a investigacdo no sentido de um diagndstico
etiolégico pré-estabelecido. Esse aspecto pode ser ilustrado
pelas alteragdes cromossOmicas, que mostram alguma variacdo
fenotipica, mas genericamente se associam a:

= Atraso do desenvolvimento ou DI;

= Alteragoes do crescimento pré e pds-natal;

= Microcefalia;

= Anomalias viscerais (e.g. cardiacas e renais) e

= Anomalias minor diversas (sinais dismorficos secundarios).

Concluindo, frente a individuo COM atraso do desenvolvimento/
DI, atraso de fala, déficit cognitivo, alteracdes de comportamento
e SEM fenétipo sugestivo da sindrome de Down, associado ou
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nao a comprometimento do crescimento, alteracdes viscerais e
(ou) quadro dismérfico, a conduta comumente sugerida, levando
em conta as especificidades de cada paciente, é:

= Encaminhamento a Servico/Centro de Referéncia em
Genética Médica;

= Avaliacdo com neurologista;
= Avaliacao neuropsicolégica (maiores de cinco anos);

= Avaliacdo oftalmolégica e auditiva, sorologias para infeccoes
congénitas, funcao tireoidiana e outros exames que considere
indicados no caso;

= Encaminhamento a terapias de estimulacao/habilitacao.

+ B - Avaliacao genético-clinica

A avaliacao genético-clinica inclui anamnese, com detalhamento
dos antecedentes pré, peri e pds-natais e énfase nos antecedentes
familiais, que devem ser representados em heredogramas de
trés geracdes (no minimo). A evolucdao do desenvolvimento
somatico e neuropsicomotor deve ser anotada, assim como a
ocorréncia de involucdo neuroldgica, crises convulsivas, baixo
ganho ponderoestatural, obesidade, macrossomia, recorréncia
de infeccdes e outras intercorréncias moérbidas. Os aspectos
comportamentais também devem ser registrados, incluindo
aspectos como interacdo social, agressividade, compulsdes,
padrdo de sono e outros ja mencionados, pois podem ser
essenciais na orientacdo da investigacao diagnostica.

O exame fisico deve ser realizado conforme a semiotécnica da
crianca (ou do adulto), com detalhamento da antropometria,
que inclui diversas medidas além dos parametros habituais
(peso, comprimento e perimetro cefdlico), como envergadura,
distancia intercantal externa e interna, comprimento de fenda
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palpebral, orelha (largura e comprimento), comprimento de mao
e dedo médio, comprimento dos pés, volume testicular, entre
outras. Também é necessaria atencao a presenca de desvios da
morfogénese (dismorfismos ou anomalias minor), alteracdes
neuroldgicas e de comportamento. Alguns aspectos sao mais
bem observados quando a crianca estd distraida, ao ser medida
ou despida, como os movimentos estereotipados das maos na
sindrome de Rett (OMIM: 312750), ou a ataxia truncal e o riso
imotivado na sindrome de Angelman (OMIM: 105830).

Considerando o fenétipo clinico, a DI pode ser classificada como
nao sindrébmica e sindrémica. Entretanto, analisada de um modo
geral, como um complexo sintomatico, com apresentagoes
diferentes e associadas as mais diversas comorbidades, demandando
intervencOes médicas e terapias de reabilitagao varidveis, que em
seu conjunto determinam trajetdrias individuais diferentes, pode-se
considerar a DI como uma condi¢ao Unica a cada caso.

Na DI sindrébmica, a investigacdo diagnodstica se baseia na
hipotese clinica, desde que existam exames especificos para
sua confirmacdo, como no caso da andlise molecular para
identificacdo de expansdo de trinucleotideos na sindrome
do X fragil e na distrofia miotdnica tipo I, ou no teste de FISH
especifico para as sindromes de Williams (delecao intersticial
do cromossomo 7; OMIM:194050) ou da microdelecao 22q11.2
(OMIM: 192430), ou ainda as analises bioquimicas e moleculares
nas suspeitas de errosinatos do metabolismo.Porém,em grande
parte dos casos, ndo ha um fenétipo clinico reconhecivel que
permita solicitar um exame Unico. Sendo assim, para orientar
a investigacao diagnodstica, sao desenvolvidos algoritmos
que, a partir da avaliacdo genético-clinica de individuos com
DI ou atraso do desenvolvimento, direcionam a indicacdo dos
exames complementares. Na sequéncia, segue algoritmo para
avaliacdo do paciente a partir da atencao basica, incluindo
aspectos terapéuticos [Figura 3].
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Figura 3 — Algoritmo sugerido para investigacdao do paciente com
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A sequir, serdao apresentados os diversos exames incluidos no
fluxograma e as justificativas para sua indicacao.

Exame de carioétipo convencional

Ha menos de cinco anos, era consenso que qualquer individuo
com atraso do desenvolvimento ou DI fosse submetido a um
exame convencional de cariotipo (resolucao aproximada de 500
bandas por lote hapléide). Entretanto, a partir da introducao
do microarray cromossdmico na rotina laboratorial, verificou-se
gue o baixo rendimento diagndstico do exame de cariétipo
(até 3% dos casos excluindo os individuos com sindrome
de Down), nao justifica sua indicacdo em pacientes com
DI de causa indeterminada, salvo quando ha suspeita de
sindrome de Down, outras aneuploidias ou mosaicismo.

Microarray cromossomico, hibridizacao in situ por
fluorescéncia (FISH) e MLPA especificos

Ao contrario do cariétipo convencional, o microarray
cromossémico, dispensa a cultura celular e analisa todo o
genoma em experimento Unico, possibilitando a identificacao
de perdas (dele¢bes) ou ganhos (duplicacdes) de segmentos
cromossOmicos submicroscépicos (nao visualizados ao exame de
cariétipo), em aproximadamente 12%-15% dos individuos com
DI de causa indeterminada, sendo recomendado como exame
de primeira linha na investigacao essa condicao. Inclui métodos
como a hibridacdo genémica comparativa em microarranjos
(Comparative Genomic Hybridization- arrayCGH) ou a hibridizacao
gendmica em arrays (aGH), em geral associada a analise de SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism), ou SNP-array.'®* [Figura 4]

A técnica de FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) [Figura 5] e
a de MLPA (Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification),
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utilizam sondas para identificar alteracdbes em regides
cromossomicas especificas e sua indicacdo depende da
caracterizacao de quadro clinico sugestivo do envolvimento
dessas regides.

Esses exames podem ser realizados em individuos assistidos na
Rede Assistencial de Saude Suplementar, quando solicitados
em conformidade com os critérios estabelecidos em Diretriz
de Utilizacdo (DUT) especifica da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS).?® Para individuos atendidos na rede publica
ha restricdes, ja que poucos servicos de Genética credenciados
no SUS oferecem esse exame.

Figura 4 — Microarray cromossémico (Hibridizacao genémica em
arrays)
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Figura 5 — FISH-especifico para delecdo 22q11.2

Em verde: sondas indicativas do cromossomo 22.
Em vermelho: regido investigada, presente em apenas um dos cromossomos 22.

Pesquisa da mutacao do X fragil

Indicada em pacientes do sexo masculino e feminino com
DI de causa nao esclarecida, excetuando aqueles com
microcefalia e (ou) anomalias multiplas, em especial quando
houver recorréncia familial com distribuicdo sugestiva de
heranca ligada ao cromossomo X, sempre por meio de andlise
molecular (métodos como Southern blotting ou PCR-Polimerase
Chain Reaction, ou associacao de ambos), que também tem
DUT especifica da ANS.
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Estudos metabolicos

A pesquisa de alteracbes metabdlicas especificas, nao
considerando as incluidas na triagem neonatal ou os testes
metabdlicos de primeira linha (ndo direcionados), realizados
no sentido de rastrear doencas metabdlicas trataveis, pode ser
muito variada e depender de varios exames, entre os quais,
cromatografias de aminoacidos, acgucares, acidos organicos,
lipidios ou mucopolissacarides, em amostras de urina e (ou)
plasma; em varios casos também sdao necessdrias dosagens
enzimaticas. Quando indicados na rotina da investigacao
diagnéstica da DI, ou seja, na auséncia de sinais clinicos
sugestivos de alteracdbes metabdlicas, frequentemente os
resultados sao inespecificos e sem implicacao diagnéstica.523°

Sendo assim, a indicacio desses exames deve ser
seletiva, sempre considerando o quadro clinico, em
especial frente a manifestacoes como hipotonia, déficit
de crescimento, involucao neuroldgica, ataxia, coma,
hipoglicemia, acidose lactica, acidose metabdlica,
convulsées, hepatoesplenomegalia nao infecciosa, facies
grosseira, distribuicao anormal de gordura, anomalias
oftalmolégicas como catarata, luxacao de cristalino
e alteracoes de retina, alteracdoes osteoarticulares,
alteracoes da cor da pele, do cabelo ou da urina, bem
como no odor urindrio e (ou) do suor.

Testes moleculares

A disponibilidade de exames moleculares para diversas
condicbes associadas a DI, além da sindrome do X fragil, vem
aumentando de forma significativa nos ultimos anos. Um
exemplo é a andlise do gene MECP2, relacionado a sindrome
de Rett (OMIM: 312750), com identificacdo de mutacdes e
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polimorfismos nao apenas no sexo feminino, mas em meninos
com DI idiopatica, e ainda de diversos outros genes ligados
ao X. A escolha do teste mais apropriado deve levar em conta
um diagnéstico clinico criterioso e acaba sendo facilitada
pelo encaminhamento a um geneticista clinico. Entretanto,
tais exames sao limitados pelo custo e muitas vezes nao
estdo disponiveis na rotina laboratorial, sendo limitados a
projetos de pesquisa. Em tais casos, vale consultar sites como
o Gene Tests (www.genetests.org), que informam a respeito da
disponibilidade desses exames, nos Estados Unidos e mesmo
em outros paises.

Sequenciamento genémico

Os métodos de sequenciamento massivo em paralelo
introduzidos em 2005, descritos também como tecnologias de
sequenciamentodenovageracdo (next-generation sequencing)
ou de alto desempenho, consistem no sequenciamento do
DNA em plataformas capazes de gerar informacao sobre
milhées de pares de bases em uma Unica corrida, avaliando
todo o genoma (whole-genome sequencing). Visando a
aplicacdo mais flexivel e de custo mais reduzido dessa
tecnologia, foi desenvolvido o sequenciamento completo
do exoma, que consiste na captura seletiva dos exons, com
sequenciamento e analise de cerca de 30 milhoes de pares
de bases ou 30 megabases (Mb), correspondentes a 1%
do genoma, que contém informacoes para codificacao de
proteinas. Essa abordagem, bem-sucedida em laboratérios de
pesquisa, vem sendo incorporada ao diagnéstico laboratorial
da DI, com impacto significativo na identificacdo de mutagoes
génicas relacionadas essa condicao, tanto em sindromes
especificas, como na identificacdo de genes associados a DI
nao sindrémica. 3
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Neuroimagem

Exames de neurocimagem sao importantes como apoio a
investigacao do atraso do desenvolvimento/DI, em especial
frente a micro ou macrocefalia e manifestacées neuroldgicas.
O exame de escolha é a ressonancia magnética encefalica,
que tem restricoes como custo e necessidade de sedacao
monitorizada, devendo ser preferencialmente indicada a
pacientes selecionados, como o0s que apresentam perimetro
cefdlico alterado (micro ou macrocefalia) ou manifestacoes
neuroldgicas, como epilepsia, ataxia, disturbios do movimento
e involucdo neuropsicomotora.

A tomografia computadorizada de cranio nao esta
indicada na investigacao diagndstica da DI, tendo em vista
sua contribuicao infima e relacionada a achados diagndsticos
inespecificos. Esse exame sO teria indicacdo na hipdtese
de infeccao congénita, ou caso houvesse associacdo com
craniossinostose.532

Avaliagoes complementares

Podem incluir avaliacdo auditiva e visual, avaliacao
neurolégica, avaliagdo neuropsicoldgica para realizagao de
testes psicométricos, eletroencefalograma quando houver
antecedentes de convulsdes ou sindromes genéticas associadas
apadrées eletroencefalograficos especificos, como na sindrome
de Angelman, além de outros exames especializados indicados
conforme o quadro clinico.
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6. Consideracoes finais

O sucesso da investigacdao diagnédstica da DI estd relacionado
a varios fatores, entre os quais a deteccdo precoce e o
encaminhamento adequado aos servicos de referéncia em
Genética, que por sua vez depende da avaliacdo médica na
atencdo basica.

Aformadeaplicacdo dositens dessetipo de protocolo, assim como
a tomada de decisbées dos profissionais envolvidos, considerando
0s trés niveis de atencao a saude, por sua vez também dependera
das circunstancias locais, sempre no intuito de melhorar as
condicdes de saude e a qualidade de vida das pessoas com Dl e
suas familias.

7

Nesse processo, é importante ressaltar as perspectivas de
inclusdo das novas tecnologias genémicas, cujo custo, beneficios
e riscos, dificuldades e dilemas éticos precisam ser melhor
avaliados, antes que passem a ser utilizadas regularmente na
pratica clinica, o que torna ainda mais necessaria a implantacdo
definitiva da Politica de Atencdo Integral a Saude das Pessoas
com Doencas Raras no SUS.
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Sites sugeridos para consulta

OMIM

Online Mendelian Inheritance in Man

Jokns
o~ Hopkins
: University

https://www.omim.org

Observacao: cada disturbio citado no texto tem um respectivo
numero. Entre no site Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) e digite o numero referente a condicdo que queira
pesquisar.

efneReviews

https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1116/

Trata-se de um banco de dados on-line que contém artigos que
descrevem doencas hereditarias especificas.
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CAPITULO 2

DOENGAS GENETICO-METABOLICAS:
ERROS INATOS DO METABOLISMO






1. O que sao erros inatos do metabolismo
(EIM)?

Sao um grupo grande de doencas genéticas congénitas causadas
por mutacdes em genes, que codificam PROTEINAS (em geral,
enzimas) envolvidas no processo de sintese, degradacao,
transporte ou armazenamento de moléculas ao organismo -
aminodacidos, carboidratos, acidos graxos e outras (Figura 1).

Figura 1. Reacao enzimatica

Cofator

!

Enzima
Substrato A + Produto B

- ] — Produto C
Via alternativa

*A manifestacao clinica dos EIM decorre do acimulo do substrato
(A) e/ou deficiéncia do produto (B) da reacdo, secundarios a
deficiéncia da enzima envolvida e/ou de seu cofator. Em muitos
casos ha desvio para uma rota alternativa, e o produto desta rota
(C) podera ser o responsavel pelos danos metabdlicos.

« Na maioria das doencas metabdlicas, o acimulo interfere no
funcionamento normal da célula, sendo progressivamente téxico,
reduzindo sua funcao e causando manifestacdes clinicas diversas.

« Sdo patologias de manifestacdo clinica heterogénea, cujos
primeiros sinais e sintomas ocorrem geralmente durante o periodo
neonatal e a infancia, podendo também afetar jovens e adultos.
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2. Indica¢6es comuns para uma consulta
genética

Os EIM sao condicdes individualmente raras, incluindo doencas
com baixa frequéncia (por exemplo, tirosinemia hereditaria, com
1 caso para 500.000 nascimentos) e outras bem mais frequentes
(como a fenilcetonuria, com 1 caso em 12.000 nascimentos).
Embora raras, em funcdo do seu grande ndimero (mais de 600
diferentes doencas, em torno de 10% do total das doencas
genéticas), sua frequéncia em conjunto estimada é maior do que
1 caso para 1.000 nascimentos.

3. Por que os EIM ocorrem?

Os EIM sao condi¢ées herdadas em que a determinacao do
padrdao de heranca genética pode auxiliar na elucidacao
diagnéstica e, principalmente, no aconselhamento genético. O
modo de heranca é, na maioria dos casos, autossémico recessivo,
no qual encontramos uma frequéncia maior em filhos de casais
consanguineos. O padrdao de heranca pode ser dominante,
por mutacao nova (ndo herdada) ou herdada. Como principais
exemplos de EIM de heranca autossémica dominante podemos
citar a hipercolesterolemia familiar. Na heranca ligada ao X, a
mutacao é transmitida por uma mulher portadora a seus filhos
homens. A mucopolissacaridose tipo Il, a doenca de Fabry e a
adrenoleucodistrofia sao exemplos dessa forma de heranca,
em que a manifestacao clinica mais grave ocorre em meninos.
Ainda ha a heranca mitocondrial seguindo o padrao de heranca
nao tradicional em que o genoma mitocondrial é transmitido
exclusivamente pela mae.
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4. Quando pensar em EIM?

E importante lembrar que os EIM podem se manifestar em
qualquer idade, desde o periodo neonatal até a vida adulta. Cerca
de 80% dos casos ocorrem na infancia, mas em muitos casos o
diagnéstico é realizado na vida adulta.

Descrevemos alguns sinais clinicos e laboratoriais comuns e
caracteristicos de doencas genético-metabdlicas.

+ Hepatomegalia com ou sem esplenomegalia;

¢ Regressao dos marcos do desenvolvimento psicomotor/
perda de habilidades previamente adquiridas, principalmente
motoras;

+ Crises convulsivas refratdrias ao uso de anticonvulsivantes;
* |ctericia prolongada, principalmente colestatica;
+ Hipoglicemia recorrente ou persistente;

* Vomitos recorrentes sem evidéncia de alergia ou causas
anatémicas;

+ Dificuldades alimentares com baixa aceitacdo a determinados
alimentos;

* Retardo mental com disturbios de movimento (distonia, ataxia,
rigidez);

¢ Alcalose ou acidose metabdlica (detectada pela gasometria);

* Malformagdes Osseas, rigidez articular e baixa estatura
desproporcional;

¢ Cardiomiopatia;
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¢ Internacdes recorrentes por diminuicao do sensério ou coma
sem causa estabelecida.

5. Em quais situacoes familiares devemos
ficar atentos a possibilidade de EIM?

¢ Quando houver algum grau de parentesco (consanguinidade)
na familia, principalmente entre os pais;

+ Quando houver histéria prévia de morte neonatal ou infantil
sem que tenha uma causa definida;

¢ Historico de individuos na familia com encefalopatia crénica
(“diagnéstico de paralisia cerebral”) sem que tenha causa bem
estabelecida para definir este diagnostico;

¢ Fazer parte de algum grupo de risco ou isolado
geograficamente: Amish, judeus ashkenazim, comunidades
isoladas, comunidades indigenas;

* Casos de morte subita na familia, ou em irmaos, ou primos.

6. Por que devemos pensar no diagndstico
de EIM?

* Necessidade de identificacdo de uma condicdao genética na
familia;

+ Possibilidade de aconselhamento genético da familia devido ao
alto risco de recorréncia — que pode ser de 25% a 50% para cada
novo filho do casal;

¢ Estabelecimento precoce de tratamento especifico pode
evitar graves sequelas no crescimento e desenvolvimento das
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criancas afetadas. Muitas vezes somente o diagnéstico precoce
poderd modificar a evolucdo da doenca e tomada de decisdes
terapéuticas que podem ser até curativas.

7. Como sao classificados os EIM?
GRUPO 1 - DOENGAS QUE LEVAM A INTOXICAGAO

* Os sintomas geralmente sao agudos, tipo “intoxicacao”;
+ Os sintomas podem ser intermitentes;

¢ Os sintomas podem ser cronicos com agudizagoes;

¢ Pode ocorrer um periodo livre de sintomas;

* Boa resposta a restricoes dietéticas especificas (proteina ou
galactose etc.).

Este grupo inclui os erros inatos do metabolismo intermediario
que levam a intoxicacdo aguda e progressiva pelo acumulo
de compostos téxicos as células. Neste grupo temos os EIM de
aminodcidos (fenilcetonuria, doenca da urina do xarope do bordo,
homocistindria, tirosinemia), a maioria das acidemias organicas
(metilmaldnica, propidnica, isovalérica), defeitos do ciclo da ureia,
intolerancia aos agucares (galactosemia, intolerancia hereditaria
a frutose), intoxicacdo por metais (doenca de Wilson, Menkes,
hemocromatose) e as porfirias. A caracteristica principal desse
grupo é a presenca de um intervalo livre de manifestacoes clinicas
(Tabela 1), que geralmente sao desencadeadas pelo catabolismo,
febre, infeccbes e dieta. Muitas dessas desordens sdo trataveis, e
o diagnostico precoce evita a progressao dos sintomas e melhora
consideravelmente o progndstico. O tratamento consiste em
restricdo do acumulo do substrato pela dieta (ex.: fenilcetonduria,
homocistinuria), remoc¢ao dos metabdlitos téxicos pela dialise,
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hemodidlise ou hemofiltracdo (ex.: acidemias organicas, defeitos
do ciclo da ureia), uso de cofatores vitaminicos para remover o
metabdlito ou promover a estimulacao da atividade enzimatica
residual.

Tabela 1 — Manifestacdes clinicas do grupo 1

AGUDAS CRONICAS

«Vomitos - Cardiomiopatia

« Letargia e coma « Luxacao de cristalino

- Faléncia hepética - Déficit de crescimento/Desnutricao
« Complicagdes tromboembdlicas « Atraso de desenvolvimento

» Hiperamonemia « Crises intermitentes

« Acidose ou alcalose metabdlica « Hipotonia

« Encefalopatia aguda
« Répida deterioracdo neurolégica

GRUPO 2 - DOENCAS DO METABOLISMO ENERGETICO
* Nao ocorre o acumulo, e sim a falta;

+ Déficit na formacdo de ATP (energia celular);

+ Déficit na formacdo ou aproveitamento de glicose;

+ Os sintomas geralmente sao: dificuldades para ganho de peso,
retardo de crescimento, acido latico aumentado, hipotonia,
miopatia, colapso circulatério, morte subita, hipoglicemia;

* Pode responder a algumas restricoes dietéticas (gorduras, frutas).

Sao EIM que interferem no funcionamento normal do
metabolismo intermedidrio levando a uma deficiéncia parcial
na producdo ou utilizacdo de energia pelo figado, miocardio,
musculos, cérebro e outros tecidos. Esse grupo pode ainda
ser subdividido em desordens energéticas mitocondriais
ou citoplasmaticas. As patologias mitocondriais geralmente
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sao mais graves e de dificil resposta ao tratamento, e os
principais exemplos sao as acidemias laticas (ex.: defeitos
do transportador de piruvato, da piruvato carboxilase, da
piruvato desidrogenase e do ciclo de Krebs), desordens
da cadeia respiratéria mitocondrial, da oxidacdao de acidos
graxos (ex.: deficiéncia de acil-CoA de cadeia média - MCAD)
e defeitos do metabolismo dos corpos cetonicos. Os defeitos
energéticos citoplasmaticos incluem desordens da glicélise, do
metabolismo do glicogénio (glicogenoses) e da gliconeogénese,
hiperinsulinismo, desordens do metabolismo da creatina
e da pentose-fosfato (glicogenoses, deficiéncia de frutose
1,6-difosfatase, deficiéncia de cetotiolase). Os principais sinais
e sintomas estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Manifestagdes clinicas do grupo 2

« Hipoglicemia

- Hiperlactatemia

+ Hepatomegalia

« Hipotonia

» Miopatia

« Cardiomiopatia

- Déficit de crescimento
- Insuficiéncia cardiaca
+ Morte subita

GRUPO 3 - DOENCAS DE MOLECULAS COMPLEXAS

Este grupo é constituido por disfuncdes de organelas celulares,
como lisossomos e peroxissomos, e inclui doencgas que
alteram a sintese ou o catabolismo de moléculas complexas
(Tabela 3). Os sintomas costumam ser permanentes,
progressivos, independentes de intercorréncias clinicas e nao
relacionados a dieta do paciente. Aqui estao incluidas todas as
doencas lisossdémicas (mucopolissacaridoses, mucolipidoses,
gangliosidoses, esfingolipidoses), doencas peroxissomais
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(sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia ligada ao X),
desordens do trafego intracelular, defeitos congénitos da
glicosilacdo e erros inatos da sintese e transporte de colesterol
(Niemann-Pick tipo C, deficiéncia de lipase acida lisossomal). O
tratamento proposto para esse grupo de doencgas é composto
por terapia de reposicdo enzimatica, transplante de medula
Ossea, terapia de reducdo de substrato, entre outras. O
tratamento geralmente é de custo elevado e disponivel somente
para algumas patologias.

Tabela 3 - Manifestacdes clinicas do grupo 3

« Encefalopatia cronica
« Convulsdes

» Alteracdes osteoarticulares (displasia
ssea)

» Hepatoesplenomegalia
- Regressao neurolégica
- Dismorfias

« Alteragdes retinianas

Considerando os diferentes grupos de EIM, podemos considerar
que algumas formas se manifestam mais frequentemente em
determinadas fases da vida. A Figura 2 exemplifica alguns grupos
conforme a sua fase de apresentacao.
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Figura 2. Apresentacao dos EIM no primeiro ano de vida
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8. Como diagnosticar os EIM?

O médico deve estar atento a alguns achados laboratoriais de
rotina (glicemia, gasometria, hemograma, exame qualitativo
de urina, transaminases, metabolismo lipidico etc.), pois,
mesmo sendo inespecificos, podem auxiliar na suspeita e
investigacdo mais direcionada para determinado EIM.

A confirmacdo do diagnéstico de EIM requer exames especificos
(Tabela 4), sendo geralmente necessaria a demonstracao de
reducao significativa da atividade da enzima que se supde
deficiente.

Tabela 4 - Investigacao laboratorial de EIM

TESTES DE RASTREAMENTO INESPECIFICOS:
Hemograma, exame qualitativo de urina

Pesquisa de linfocitos vacuolados em esfregaco de sangue periférico
Gasometria e eletrélitos

Glicemia e provas de funcao hepatica e renal

Amonia e lactato

Cetonas

TESTES DE RASTREAMENTO ESPECIFICOS:
Cromatografia de aminoécidos (sangue) ou de glicideos (urina)
Cromatografias de oligossacarideos (urina)

Cromatografia de mucopolissacarideos (urina)

TESTES QUANTITATIVOS DIAGNOSTICOS:

(laboratorios especializados)

Dosagem quantitativa de aminoacidos (sangue)

Perfil de acilcarnitinas (papel filtro)

Cromatografia gasosa acoplada ao espectometro de massa de acidos
organicos na urina

Dosagens da atividade enzimética (plasma, papel filtro, leucécitos, fibroblasto,
eritrocitos)
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Importante lembrar sempre:

¢ O principio clinico mais importante é que EIM devem ser
considerados como possiveis mesmo quando parecam
improvaveis;

* EIM NUNCA devem ser um diagndstico de exclusao.

9. Como os EIM podem ser tratados?

As estratégias utilizadas para tratamento dependem do tipo
de EIM e podem envolver restricao dietética do substrato,
uso de vitaminas, remocao de metabdlito téxico, reposicao
do produto deficiente, terapia de reposicdao enzimdtica,
transplante de érgaos e terapia génica.

Estima-se que, atualmente, para cerca de 31% dos EIM o Unico
tratamento que pode ser oferecido é o de suporte. A maioria dos
EIM chamados “trataveis” responde a medidas de reposicao do
produto (20%) ou da limitacdo da disponibilidade do substrato
(20%). O transplante de medula 6ssea é utilizado em 3% dos
casos; e a terapia de reposicdo enzimatica, em cerca de 1%.
A Tabela 5 apresenta algumas formas para tratamento com a
doenca associada.
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Tabela 5 - Estratégias de tratamento para os EIM

Estratégia de tratamento Exemplo de EIM

Restricdo dietética do substrato

Remocao do metabdlito toxico

Reposicao do produto deficiente

Fenilcetonuria, doenca do xarope do
bordo

Uso de carnitina, dialise peritoneal

Uso de biotina na deficiéncia de

biotinidase

Bloqueio na formacdo do metabdlito  Uso do NTBC na tirosinemia

toxico

Estimulo da atividade enzimatica
deficiente

Uso de piridoxina na homocistinuria

Terapia de reposicdo enzimatica MPS |, II, IV, VI, VIl, doenca de Pompe,

lipofuscinose

Transplante de 6rgéos Figado na tirosinemia, rins da doenca

de Fabry

Transplante de medula éssea Adrenoleucodistrofia, MPS I, MPS ||

MPS: Mucopolissacaridose

Além de estratégias especificas para o tratamento das condicdes
genético-metabdlicas é necessario:

¢ acompanhamento com equipe multidisciplinar especializada
(avaliacdo periédica e seguimento);

+ devem se oferecer tratamentos paliativos e para o controle dos
sintomas: fisioterapia, terapia ocupacional, orientagdo nutricional,
tratamento da dor, monitoramento de complicacées clinicas
recorrentes (respiratorias e alimentares) e suporte psicolégico aos
pacientes e familiares;

+ estar ciente de que é uma doenca familiar com possibilidade de
ter outros afetados na familia ou de apresentar riscos para a prole;

+ 0 ACONSELHAMENTO GENETICO e as possibilidades futuras de
DIAGNOSTICO PRE-NATAL.
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CAPITULO 3

GENETICA MEDICA NA ATENGAO BASICA
ANOMALIAS CONGENITAS






1. A especialidade de genética médica

A genética médica é a especialidade que trabalha na prevencao,
diagnéstico e tratamento das doencas genéticas e defeitos
congénitos. O médico geneticista fornece atencao especializada a
doencas genéticas e anomalias congénitas, fortemente associadas
a deficiéncias intelectuais e fisicas que podem acometer de 5 a
10% dos nascidos vivos. O médico geneticista é responsavel
por realizar o aconselhamento genético (AG), logo, a avaliacdo
genético-clinica faz parte do processo de AG, cujo objetivo é
orientar os pacientes e familiares, fornecendo informacdes e
apoio as familias em risco, para permitir que compreendam o
diagnéstico, o curso provavel da doenca, as medidas de controle
existentes e os riscos de recorréncia entre os familiares.

2. Indica¢6es comuns para uma consulta
genética

Existem indicacdes para o encaminhamento de pacientes a
consulta genética ou situagdes que levam as pessoas a buscar
atendimento por médico geneticista. Geralmente, os individuos
que procuram esse tipo de atendimento sao pais ou parentes de
pessoas com alguma doenca genética em potencial ou possuem
alguma doenga do mesmo género. Entre as indicagbes mais
comuns para a consulta genética, estao:

* paciente com defeito congénito isolado ou multiplo;

+ paciente com sindromes dismorficas;

+ deficiéncia intelectual isolada ou nao;

+ problemas de crescimento e desenvolvimento puberal;

+ disturbios de diferenciacdo sexual/genitélia ambigua;
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+ doencas metabdlicas (Erros Inatos do Metabolismo);
¢+ infertilidade conjugal;

¢ casal, ou genitores do casal, com histérico de abortamentos de
repeticao ou natimortos;

¢ diagndstico pré-natal de anomalias congénitas;

+ histéria de exposicao a teratégenos durante a gravidez (agentes
quimicos, fisicos ou biolégicos que possam oferecer risco para o
desenvolvimento do embrido ou feto);

+ casal em que pelo menos um dos cdnjuges é portador de uma
doenca genética ou de um gene mutado que possa causar uma
doenca genética;

¢ casal com grande receio de gerar crianca malformada, com
deficiéncia intelectual ou com cromossomopatia;

¢ orientacao reprodutiva para casais consanguineos;

+ filho anterior com anomalia genética multipla ou isolada, ou
deficiéncia mental;

+ histéria familiar de doenca hereditaria ou genética;
+ anomalia ou doenca genética recém-diagnosticada;

¢ antes da realizacao de testes genéticos e ap6s o recebimento
dos seus resultados;

¢ como seguimento para um resultado positivo de triagem
neonatal ou teste de rastreamento de heterozigoto;

* sindromes de cancer hereditario.
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3. Defeitos congénitos, doencas genéticas
e doencas hereditarias

E fundamental diferenciar os conceitos de doencas genéticas,
doencas hereditarias e defeitos congénitos.

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas), os
defeitos congénitos referem-se a “Toda anomalia funcional
ou estrutural do desenvolvimento do feto decorrente de fator
originado antes do nascimento, mesmo quando o defeito nao
for aparente no recém-nascido e s6 manifestar-se mais tarde”.
Tratam-se de alteracdes morfoldgicas ou funcionais, presentes
ao nascimento, de causa genética e/ou ambiental, pré ou
pos-concepcional, presentes em cerca de 3% dos nascimentos.
Atualmente, os defeitos congénitos sdo considerados a 22 maior
causa de mortalidade infantil no Brasil. Por outro lado, as doencas
genéticas sao causadas por uma ou mais anormalidades no
genoma de um individuo (a nivel cromossémico ou génico) que
podem ter sido resultados de mutacdes novas ou transmitidas de
forma hereditaria de um ou ambos os genitores. Logo, nem todo
defeito congénito encaixa-se no conceito de doencas genéticas,
podendo ter causas ambientais. As doencas genéticas que sdo
transmitidas dos genitores para a sua prole sdao consideradas
doencas hereditarias.

4, Etapas do aconselhamento genético

A consulta médica constitui ato indispensavel para o AG, pois é
neste momento que sera elucidado o diagnéstico e determinado
o progndstico clinico e reprodutivo dos pacientes e suas familias
com doencas genéticas ou de susceptibilidade geneticamente
determinada. O médico é o individuo responsavel pelo
diagnéstico, pois este detém o conhecimento da propedéutica
genético-clinica. Os principios da propedéutica, a anamnese
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completa e o exame fisico detalhado sao os métodos mais
eficazes para alcancar o diagndstico. As etapas da consulta
genética sao as seguintes:

+ Historia pessoal

Em relagdo aos defeitos congénitos, é fundamental iniciar a
anamnese considerando os antecedentes gestacionais, como:
idade materna e paterna no momento do parto; numero de
gestacoes, partos e abortos; realizacao do acompanhamento
pré-natal; realizacao de sorologias; achados ultrassonograficos;
movimentos fetais; doencas maternas crénicas e agudas;
intercorréncias; exposicao a teratégenos.

Os antecedentes perinatais devem ser detalhados, cominformacées
sobre o tipo de parto, idade gestacional, apresentacao fetal, dados
antropométricos ao nascimento, indice de Apgar, intercorréncias
como internamentos, necessidade de oxigenoterapia, convulsoes,
hipoglicemia, alteracdes no choro, no odor do suor e urina, etc.

Entre os antecedentes médicos, é indispensavel detalhar os marcos
do desenvolvimento neuropsicomotor, inicio da denticdo, idade de
fechamento de fontanelas, histéria de regressao, desenvolvimento
puberal, presenca de fraturas ou luxacdes, desempenho escolar,
histéria de internamentos, cirurgias, uso de medicamentos e alergias.

+ Historia familial

A histoéria familial deve ser colhida com detalhes por meio
da construcao do heredograma de pelo menos trés geracdes,
contendo informagdes como a idade dos familiares, histéria de
consanguinidade e casos semelhantes na familia.

Genética médica para ndo especialistas



+ Exame fisico

O exame fisico deve incluir informacbes descritivas e
quantitativas sobre as caracteristicas fisicas da crianca. Embora
algumas medidas de crescimento sejam rotineiras, muitas
medicdes utilizadas na consulta genética nao fazem parte
do exame fisico habitual (por exemplo, tamanho das fendas
palpebrais, comprimento das orelhas, distancias intercantais
oculares, envergadura, tamanho das maos, etc. Variacoes fisicas
importantes na face, maos, pés, bem como outras estruturas
anatomicas, podem ser sugestivas de sindromes genéticas
conhecidas. Deve ser realizado um exame fisico geral e segmentar
associado a particularidades de dados antropométricos
detalhados de diversos segmentos do corpo, proporcdes e
descricdo de dismorfias. Nessa descricao, é importante conhecer
0s seguintes conceitos sobre anomalias maiores e menores:

- Anomalias congénitas menores: “Anomalias sem consequéncias
médicas, sociais ou estéticas importantes” S&do variantes
morfogenéticas que ajudam o diagnéstico num quadro
sindrémico e tém frequéncia alta na populacdo: presenca de 1
anomalia = 15% da populagao. Sao importantes para investigar
anomalias maiores escondidas.

- Anomalias congénitas maiores: “Anomalias com consequéncias
médicas, sociais ou estéticas importantes” Nao sdao variacoes
normais da populacdo. Apresentam frequéncia de 2-3% por
nativivos. Tém origem mais precoce no desenvolvimento.

+ Elaboracao da hipétese diagndstica

O estabelecimento do diagnéstico etiolégico das doencas
genéticas é essencial para a previsao do progndstico do paciente
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e das opcdes terapéuticas, deteccao de anormalidades ocultas e
determinacao do risco de recorréncia e AG dos demais familiares.
A elaboracao da hipétese diagnéstica se baseara na deteccao do
tipo de anomalia e do mecanismo patogenético envolvido.

5. Tipos de anomalias

+ MALFORMACOES: defeito morfolégico de um 6rgédo, parte
dele ou parte maior do corpo, resultando de um processo de
desenvolvimento intrinsecamente anormal.

+ DEFORMIDADES: forma ou posicao anormal de parte do corpo
causada por forcas mecanicas, ndo disruptivas.

+ DISRUPCOES: defeito morfolégico de um érgao, parte de um
6rgao ou regiao maior do corpo resultando de uma ruptura ou
interferéncia, com o desenvolvimento originariamente normal.

6. Mecanismos patogenéticos e termos
de vinculacao associados

+ SINDROME: padrdao de anomalias multiplas supostamente
relacionadas patogeneticamente. As sindromes apresentam
etiologia varidvel, podendo ter causas cromossOmicas detectaveis
ao cariétipo (exemplo: trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13;
monossomia do X ou sindrome de Turner) ou ndo detectaveis,
no caso das sindromes de microdelecées e microduplicacdes
(exemplo: sindrome de Williams), ou podem ter causas génicas
(exemplo: sindrome de Apert, acondroplasia etc.).

+ SEQUENCIA: padrao de anomalias mdltiplas derivadas de uma
anomalia ou fatores mecanicos presumivelmente anteriores e
causadores. Exemplo: sequéncia de Potter.
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* ASSOCIACAO: ocorréncia concomitante de dois ou mais achados
de forma nao aleatéria, cuja ligacao entre as anormalidades nao é
consistente para justificar a definicdo de sindrome ou sequéncia.
Exemplo: Associacdo VACTER.

O diagnéstico é indispensavel para o planejamento de medidas
de seguimento, tratamento ou prevencao das doencas
genéticas. O manejo do quadro clinico sera realizado por meio
de um tratamento especializado multidisciplinar, em que serao
determinadas quais as melhores medidas antecipatérias de
saude/seguimento e orientagdes para grupos de apoio.

A determinacao dos riscos de recorréncia para a futura prole do
casal auxiliard nas suas decisdes reprodutivas, e sera explicitada
a existéncia das possiveis medidas para evitar recorréncia da
doenca. As estratégias de prevencdao podem ser primarias (pré-
concepcional), secundarias (pré-natal) ou tercidrias (neonatal
por meio do teste do pezinho, por exemplo). Entretanto, tais
orientagbes em relagdo as decisdes reprodutivas devem seguir as
premissas fundamentais no AG.

7. Premissas fundamentais no
aconselhamento genético

O AG, segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), é
o processo pelo qual os conhecimentos sobre os aspectos
genéticos das doencas sao partilhados por profissionais treinados
com aqueles que tém um risco acrescido de ter um disturbio
hereditario ou de transferi-lo para a sua prole.

Deve-se esclarecer as informacgdes sobre a doenca ao paciente e/
ou a sua familia e estimula-los a participar do processo. A escolha
dos exames complementares deve ser justificada, e sua funcao
na investigagao da hipotese diagnodstica deve ser esclarecida
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juntamente com o significado e alcance dos resultados. Todo
o processo segue o modelo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Assim, com a hipétese diagnéstica aventada
(sendo esta definitiva ou nao), inicia-se o esclarecimento para
os familiares e pacientes sobre os recursos terapéuticos (quando
disponiveis)e sobre as possibilidades de prevencdo primaria,
secunddria ou tercidria.

Premissas fundamentais do AG:

¢ utilizacdo voluntdria dos servicos;
* tomada de decisdo informada;

+ aconselhamento nao diretivo;

¢ protecao a privacidade e confidencialidade da informacao
genética;

+ atencdo aos aspectos psicossociais e afetivos relacionados ao
impacto e manejo da informacao genética;

Deve-se chamar atencao para a importancia da equipe
multidisciplinar no processo do AG: o AG, como um ato
médico complexo, exige uma abordagem multiprofissional e
interdisciplinar. Os profissionais envolvidos no processo devem
ter recebido formacao em genética médica basica e treinamento
nos procedimentos e intervencdes associados. E muito
importante o apoio psicossocial, fundamental para garantir que
os pacientes e familias tenham melhor compreensao sobre o
processo, otimizando a aderéncia necessaria.
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CAPITULO 4

GENETICA MEDICA NA ATENGAO BASICA
DOENGAS DE INICIO TARDIO






1. Doencas genéticas de inicio tardio

Individuos com doencas genéticas de inicio tardio tém
necessidades de saude que demandam atendimento em
diferentes niveis de complexidade, mas em geral buscam o
atendimento inicial na atencéo basica. O diagnéstico deste grupo
de condi¢des pode ser dificil e demorado, o que acarreta em
perambulacao por servicos de saude, exposicdo a tratamentos
inadequados e a procedimentos invasivos desnecessarios.

A presente cartilha apresentara uma introducao sobre as
condi¢ées genéticas de manifestacao tardia contempladas
na portaria GM/MS n° 199, de 30/01/2014 (que regulamenta
as diretrizes para o cuidado as pessoas com doencas raras na
rede de atencgdo a saude), em sua maioria neuroldgicas, e com
isso serao revisadas as principais classificacdbes das doencas
neurogenéticas de inicio tardio. Serdo apresentados os aspectos
clinicos e a classificacdo de condicbes envolvendo diferentes
topografias (ou localizagdes) do sistema nervoso, com o objetivo
de propiciar nog¢des ao profissional de saude sobre quando
suspeitar delas e sugerir fontes onde possam ser buscadas
informacdes adicionais.

+ Conceitos iniciais

Como ja dito, focaremos condi¢bes genéticas e monogénicas
de inicio tardio. Entretanto, existem numerosas condicdes
complexas ou multifatoriais que manifestam tardiamente na
vida e sofrem influéncia de fatores genéticos. Dessa forma, é
importante definir o que sao condicdes monogénicas e o que
sdo condi¢des multifatoriais.

Quando mencionamos doencas monogénicas a partir desse
ponto, nos referimos a condi¢cdes em que mutagdes em Unicos
genes (de acordo com o padrao de heranca: em 2 alelos se for
autossOmica recessiva, em 1 alelo se for autossémica dominante,
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etc.) serao suficientes para desencadear uma cascata patogénica
que levard a apresentacao do quadro clinico em algum momento
da vida.

Incluimos aqui, portanto, condi¢cdes monogénicas de elevada
penetrancia (em que quase a totalidade dos individuos com a
mutacao desenvolverd a doenca). J& as doencas poligénicas,
complexas ou multifatoriais, serdo as mais frequentemente
encontradas na medicina. Sob esse titulo, poderiamos colocar
quase todas as doencas nao traumaticas (hipertensao arterial
sistémica, diabetes melito, etc.) ou infecciosas.

Aspectos epidemiolégicos

Cerca de 90% das condi¢des monogénicas iniciam na infancia,
afetando 1 em cada 300 neonatos, e sdo responsaveis por cerca
de 7% das hospitalizacdes pediatricas em paises desenvolvidos.
Apenas ao redor de 10% das condi¢gdes monogénicas iniciam
apo6s a puberdade, e 1% na vida adulta, apdés o periodo
reprodutivo. Com base nestes numeros, ficamos com a
impressao de que a maioria das condi¢cées genéticas ocorre na
infancia, o que de fato estd bem estabelecido. Entretanto, apesar
de haver um menor numero de condicdes monogénicas de
inicio tardio, estas serao mais prevalentes na populacao geral,
e muitas delas, por terem um padrao de heranca autossémico
dominante e afetar um grande nimero de individuos por familia,
representam um impacto social, familiar e pessoal muito maior
do que seria esperado se apenas considerarmos o numero total
dessas condicoes.

Como exemplo de condi¢des monogénicas de inicio tardio com
prevaléncia relativamente alta, podemos citar a sindrome de
cancer de mama e ovdrio hereditario (HBOC, da sigla em inglés)
relacionada aos genes BRCA1/BRCA2. Estudos em diferentes
populacdes estimam que entre 1:400 a 1:1000 individuos
apresentam mutagdes patogénicas em 1 destes genes. Essa
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condicao leva a um risco aumentado de cancer de mama
(inclusive em homens), cancer de ovario, e um risco menor de
outros tipos de cancer, como de préstata, pancreas e melanoma.
A penetrancia da HBOC é alta, mas incompleta, ou seja, nem todo
individuo que tiver a mutacao patogénica em um desses genes
ird desenvolver um desses tumores ao longo da vida, mas o risco
chega a 87% para cancer de mama (BRCA1), 63% para cancer de
ovario (BRCA1), 20% para cancer de préstata (BRCA2) e 7% para
cancer de pancreas (BRCA2).

A doenca policistica renal autossdémica dominante é outro
exemplo de condicdo de inicio tardio com prevaléncia
relativamente alta. A frequéncia de individuos que apresentam
mutagdes patogénicas nos genes relacionados a essa condigao
é estimada entre 1:400 a 1:1000. Essa doenca é caracterizada
predominantemente por cistos renais bilaterais, mas
também por cistos em outros 6rgaos, como figado, pancreas
e membrana aracnoide. A manifestacdo clinica resultante
sera de hipertensao arterial, dor e insuficiéncia renal.
Aproximadamente metade dos individuos com essa condicao
necessitard de hemodidlise aos 60 anos. Também podemos
citar como exemplo a cardiomiopatia amiloidoética familiar, em
que a mutacao Val122lle no gene TTR, que codifica a proteina
transtirretina, esta presente em 3 a 3,9% dos afro-americanos
nos Estados Unidos e em 5% de populacées da Africa
Ocidental, sendo que a maioria destes individuos desenvolvera
amiloidose cardiaca (insuficiéncia cardiaca restritiva) de inicio
tardio e as diferentes formas de miocardiopatia hipertréfica.
A frequéncia de miocardiopatia hipertrofica sem causa
determinada é de 1:500 individuos, e em 40% destes serao
encontradas mutagées em genes que codificam subunidades
da miosina, como os genes MYH7 e MYBPC3.

Todas as condigdes citadas ndo entram na definicdo de doenca
rara descrita na Portaria GM/MS n° 199, de 30/01/2014, de
doencas que afetam menos de 1 em cada 1.500 individuos,
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e dessa forma elas ndo serdo abordadas neste material de
maneira mais detalhada. Contudo, servem como exemplo
da importancia epidemiolégica e do impacto que doencas
genéticas monogénicas de inicio tardio tém nos individuos,
familias e na sociedade. Considerando o foco em doencas raras,
as principais condi¢cdes de manifestacao tardia contempladas
na referida portaria sao condicbes com predominio de
manifestacdes neuroldgicas que, portanto, fazem parte da
neurogenética clinica. Obviamente existem outras condi¢des
raras e de inicio tardio com etiologia genética que podem
ter manifestagdes principais nos mais diferentes tecidos,
como pele, olhos e retina, rins, coracao, figado, entre outros.
Contudo, como muitas dessas condicoes tém sobreposicao
com outros grupos dentro do eixo 1 da portaria, como os
erros inatos do metabolismo (ex.: doencas de depdsito de
metais, como doenca de Wilson, hemocromatose hereditaria
e as porfirias agudas e cutaneas), essas condi¢des ndo serdo
abordadas em detalhe nesta cartilha.
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Seattle: University of Washington; 1993-2017. Disponivel em:
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1246/

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson
genética médica. 72 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2008.
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GeneReviews® [Internet]. Seattle: University of Washington;
1993-2017. Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
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Sekijima Y, Yoshida K, Tokuda T, et al. Familial transthyretin
amyloidosis. 2001 Nov 5 [updated 2012 Jan 26]. In: Adam MP,
Ardinger HH, Pagon RA, et al., editores. GeneReviews® [Internet].
Seattle: University of Washington; 1993-2017. Disponivel em:
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1194/

2. Como classificar as doencas genéticas
neuroldgicas de inicio tardio?

A classificacdo mais pratica das doencas neurogenéticas exige
conhecimentos basicos de neurologia e segue os diferentes
diagnésticos sindrémicos e topograficos. A figura a seguir
tenta simplificar um pouco essa classificacdo, chamando
de “distrofias musculares” ou “miopatias hereditarias” as
doencas genéticas que afetam como topografia principal os
musculos; de “neuropatia hereditaria” as condi¢des que afetam
0s nervos periféricos, e assim por diante. O maior desafio
aqui é realizar uma coleta adequada do histérico e exame
fisico, e solicitar em alguns casos exames complementares,
como a eletroneuromiografia para o adequado diagnéstico
topogréfico e, com isso, a adequada classificacao e suspeita.
Cada um desses grupos de condi¢Oes sera abordado em mais
detalhes nas proximas se¢des.
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Figura 1 - Classificacao esquematizada das principais condicdes
neurogenéticas de acordo com o diagnoéstico topografico
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Qual o papel da atencao basica nesse contexto?

A maioria ou todas as condi¢des abrangidas neste documento
sao de diagnéstico complexo. Por isso necessitam de
encaminhamento para atencao especializada em nivel
secundario ou terciario. Entretanto, o profissional na atencao
basica, ao fazer a correta suspeita, podera:

- Direcionar o encaminhamento efetivo, no tempo devido!
— Evitar encaminhamentos desnecessarios.

De acordo com a Portaria GM/MS n° 199, de 30/01/2014,
exames especificos confirmatoérios poderdao ser solicitados
apenas em servicos de atencdo especializada ou de
referéncia em doencas raras. Contudo, esses pacientes, apos
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o diagndstico definitivo na alta complexidade, irdo em sua
maioria retornar as unidades basicas de saude ou estardao
simultaneamente na atencdo basica e na alta complexidade;
podendo o médico da atencao basica realizar acdao similar a que
presta para pacientes com multiplas comorbidades, atendidos
em diferentes niveis de atencdo, gerenciando o cuidado e
prestando cuidado conjunto. Além disso, muitos desses pacientes
necessitarao de atencao domiciliar, a qual, segundo a Portaria
GM/MS n° 963, de 27/05/2013, é prestada pela atengao basica.

Quando suspeitar de uma condicao neurogenética de inicio
tardio?

Talvez aqui a pergunta principal seja: como suspeitar de uma
condicdo neurogenética de inicio tardio? Para isso o clinico
deve ter no¢des sobre a apresentacdo clinica dessas condicoes.
Ele deverd recordar que em geral as condicdes neurogenéticas
de inicio tardio sdo degenerativas e tém curso lentamente
progressivo. E importante saber realizar provas sumarias do
exame neurolégico para adequada suspeicao do diagndstico
topografico, e com isso realizar a adequada classificacdo das
condicbes. Além disso, serd importante a coleta do histérico
familiar incluindo pelo menos trés geracgoes.

A recorréncia de quadros semelhantes e pouco usuais na mesma
familia serd uma importante pista para a suspeita de uma condicao
de etiologia genética. Entretanto a auséncia de recorréncia nao
excluird esta suspeita. O histérico familiar de quadros de doencas
comuns, como cefaleia, hipertensao arterial, diabetes melito e
deméncia de inicio tardio, é muito frequente na populacdo geral,
por isso ndo se deve encaminhar o paciente a avaliacdo genética no
primeiro momento. Ao coletar o histdrico, atente para casamentos
entre individuos da mesma familia, o que chamamos de
“consanguinidade’, e para a idade de falecimento dos pais - talvez
tenham falecido antes da idade prevista de manifestar a doencga, e
dessa forma o historico familiar pode ter permanecido oculto.
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Outra situacdo que devemos ter em mente é a paternidade
duvidosa, a qual também pode ocultar o histérico familiar, uma
vez que a condicao pode ter sido transmitida pelo pai bioldgico.
A paternidade duvidosa nao é de interesse médico por si so,
e sua busca pode gerar conflitos familiares. Devemos ter em
mente a possibilidade de paternidade duvidosa e, caso haja
posterior confirmacdo de uma condicao genética em que este
cendrio seja possivel, o assunto devera ser abordado de forma
extremamente cuidadosa e sob as condi¢des propicias. Outra
pista no historico é oinicio precoce de condi¢cdes que geralmente
comegam mais tarde na vida, como a doenga de Alzheimer antes
dos 60 anos ou a doenca de Parkinson antes dos 45. Ver Figura 2.

Figura 2 — Quando suspeitar de uma condicao neurogenética de
inicio tardio?
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Consulta médica na atencao basica

A consulta médica inicial sera similar as consultas comuns de
atencdo a saude, mas ao longo da anamnese e exame fisico
inicial ficard clara a necessidade de avaliagdes mais complexas.
Sabemos que ha limite de tempo para atendimentos, e uma
adequada avaliacdo das condicbes abordadas nesta cartilha
pode ser extensa demais para uma Unica consulta. Dessa
forma, o clinico pode fazer uma consulta inicial onde elaborara
a suspeita preliminar de uma dessas condi¢ées e agendar um
retorno com tempo adicional para anamnese e/ou exame fisico
mais detalhado.

Anamnese: conforme ja descrito nas secdes anteriores, serd
fundamental a descricdo detalhada do histérico da doenca atual.
Em geral as condi¢cdes genéticas de inicio tardio apresentam inicio
insidioso (frequentemente nao é possivel estabelecer o inicio exato)
e curso lentamente progressivo. Atente para o histérico familiar,
conforme ja descrito. Também revise antecedentes perinatais e de
desenvolvimento na infancia de acordo com o contexto.

Exame fisico: deve ser realizado o exame geral completo e com
especial atencao ao exame neuroldégico. A seguir faremos a breve
descricdo de um modelo sumario de exame neurolégico. Caso
haja interesse, sugerimos ao leitor buscar livros especificos sobre
semiologia neurolégica para maior detalhamento. Para o leitor
com experiéncia em exame neuroldgico, esta secao é facultativa,
podendo passar diretamente para a préoxima secao.

- Funcbes cognitivas: fazer perguntas de orientacdo temporal
(dia do més, dia da semana, més, estagcao do ano e ano) e espacial
(rua, andar, cidade, estado, pais), avaliando a atencao e a memoria

recente (repetir 3 palavras: “pente’, “rua” e “azul’, e evoca-las apds
cerca de 3 minutos).

- Equilibrio estatico: testar de olhos abertos e fechados.
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Figura 3 — Equilibrio estatico de olhos fechados. (Jardim. Ataxias:
diagnéstico e terapia aplicada. Disponivel em: bit.ly/2AnCJTu)

- Equilibrio dinamico: avaliar a marcha espontanea em provas
deficitarias (na ponta dos pés, sobre os calcanhares).

Figura 4 - Exemplo de marcha com base alargada, sugerindo
alteracdo em coordenacdao motora (ataxia de marcha). (Jardim.
Ataxias: diagnéstico e terapia aplicada. Disponivel em: bit.ly/2AnCJTu)

- Coordenacao de membros: fazer a prova dedo-nariz (metria) e o
teste de movimentos alternados de maos (diadococinesia).
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Figura 5 — Prova dedo-nariz. (Jardim. Ataxias: diagndstico e terapia
aplicada. Disponivel em: bit.ly/2AnCJTu)

Figura 6 - Teste de movimentos alternados de maos ou
diadococinesia. (Jardim. Ataxias: diagnostico e terapia aplicada.
Disponivel em: bit.ly/2AnCJTu)

— Avaliar se ha movimentos anormais, como tremores, balanceios
ou posturas anormais. Avaliar se a alteracdo é involuntaria, se
melhora ou piora no repouso, se melhora ou piora com posturas,
se melhora ou piora com a acao e se ha outros desencadeantes ou
fatores de alivio.
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Figura 7 — Espiral de Arquimedes.
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Esta figura mostra a espiral de Arquimedes, uma forma de avaliar
o tremor de acao, sendo mais evidente a alteracao no quadro de
tremor essencial, que classicamente envolve acao e postura, do
que na doenca de Parkinson. Entretanto, a espiral é desenhada
de forma claramente lenta na doenca de Parkinson, além de
haver tendéncia a micrografia (adaptado de Hess CW, Pullman
SL. Tremor: clinical phenomenology and assessment techniques.
Tremor Other Hyperkinet Mov. 2012;2).

- Avaliar a velocidade dos movimentos, pesquisando se ha
bradicinesia (lentificacdo), ao pedir para o paciente abrir e fechar
rapidamente os dedos em movimento de pinga, fazer movimento
alternado de pronacao e supinacao do antebraco em posicao de
bracos estendidos (Figura 8), e abrir e fechar as maos e bater os
pés rapidamente no chao. A bradicinesia corporal também pode
ser observada durante a avaliacdo da marcha.
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Figura 8 — Testes para bradicinesia

(a) (b)

(@) Peca ao paciente tocar rapidamente o 1° e o 2° dedo das
maos repetidamente e observe a velocidade e amplitude do
movimento; e (b) peca para o paciente torcer a mdo como
se estivesse polindo a macaneta de uma porta (ou peca
movimentos alternados de pronacao/supinacdo do antebraco
com as maos espalmadas).
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- Forca muscular: avalie as chamadas “provas deficitarias
de bracos estendidos” e “manobra de Mingazzini” para os
membros inferiores. Caso haja alteracao nestas provas ou queixa
relacionada na anamnese, faca uma avaliacdo detalhada da forca
contra a resisténcia do examinador, tentando identificar quais
grupos estao mais fracos (distais ou proximais) e se ha simetria
ou nédo do quadro.

Figura 9 — Manobra de bracos estendidos

FRAQUEZA DO MEMBRO
NORMAL SUPERIOR ESQUERDO

Os bracos devem permanecer estendidos por no minimo 10
segundos na altura dos ombros. A imagem a direita mostra
pronacao do antebraco esquerdo, possivelmente relacionada a
lesdo cerebral contralateral (lembre-se que a via motora primaria
é cruzada!) (fonte: adaptada de imagem do site: bit.ly/2mPerMb).
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Figura 10 - Manobra de Mingazzini

As coxas devem estar dispostas verticalmente e fletidas sobre a
bacia, em angulo de 90° pernas também fletidas sobre as coxas
em angulo reto. Normalmente, o individuo mantém essa posicao
sem dificuldade, por varios segundos (fonte: www.youtube.com/
watch?v=IQ5799LG_Qw).

—-Tbénus: buscar se ha hipertonia (ou rigidez muscular) ou flacidez.
A hipertonia para a extensao do braco e flexdo das pernas
é chamada de “espéstica” (indica alteracdo na via piramidal,
motora primaria), j4 a hipertonia tanto para extensdao quanto
para flexdo é chamada de “rigidez cérea” (indica alteracdo na
via extrapiramidal) e pode acompanhar o fendmeno de roda
denteada.

- Trofismo: ha atrofia ou hipertrofia de algum musculo ou grupo
muscular especifico?

Capitulo 4: Genética médica na atengdo bdsica: doengas de inicio tardio

89



20

Figura 11 - (Da esquerda para a direita): atrofia da musculatura
distal dos membros inferiores; atrofia de lingua e atrofia da regiao
interéssea das maos (fonte: arquivo pessoal e Amato & Russel.
Neuromuscular Disorders; 2008)

- Reflexos miotaticos fasicos e cutaneos: pesquise pelo menos
os reflexos bicipital, patelar e aquileu. Classificad-los em ausente
(0/4), diminuido (+/4), presente e normal (++/4), aumentado
(com aumento de area do reflexo, +++/4) e com clénus (++++/4).
Pesquise o reflexo cutaneo-plantar que, quando ocorre em
extensao, é chamado “sinal de Babinski".

- Anormalidades sensitivas: teste pelo menos a sensibilidade
tatil-algésica com uma agulha romba. Pesquise a extremidade
dos pés inicialmente e faca 10 tentativas em que aleatoriamente
se coloca a ponta ou a base da agulha. Caso a sensibilidade nos
pés esteja normal (até 2 erros em 10), é pouco provavel que haja
alteracdes em outras porcdes, exceto se a queixa for localizada.
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- Nervos cranianos: pesquise alteracdes nas funcdes dos nervos
cranianos, mas dé especial atencao para os movimentos oculares.
Além de buscar paresias na musculatura ocular extrinseca,
preste atencdo em como é realizado o acompanhamento do
olhar (se interrompido ou suave) e os movimentos oculares
rapidos (chamados de “sacadas”) tanto do olhar vertical quanto
horizontal.

Sintese e interpretacao do exame neurolégico

O raciocinio diagnéstico do que foi obtido a partir do histérico
e exame fisico neurolégico deve ser aplicado inicialmente no
diagnéstico sindrémico, tentando classificar as informacoes
nas sindromes neurolégicas principais em sindromes motoras
(piramidais, extrapiramidais, periférica), sensitivas, cognitivas, etc.

Como exemplo desse processo, vamos considerar a avaliacdo
de um paciente do sexo masculino de meia-idade com histérico
de perda de forca progressiva nos membros inferiores nos
ultimos 10 anos, em cujo exame fisico encontramos sinais
de fraqueza simétrica localizada nos membros inferiores,
associada a hipertonia, com dificuldade para flexionar as pernas
(espastica), reflexos miotaticos fasicos, com aumento de area e
clénus do reflexo aquileu, além da presenca do sinal de Babinski
bilateralmente. Claramente estamos diante de um paciente
com sindrome motora, mas sera a presenca de sinais piramidais
adicionais a fraqueza (espasticidade, hiper-reflexia e sinal de
Babinski) que fardo com que classifiquemos os achados como
decorrentes de uma sindrome motora piramidal.

Uma sindrome motora decorrente tanto de uma lesao de
nervos periféricos quanto do musculo também poderia
causar uma queixa parecida de fraqueza. Contudo, tanto uma
lesdo do musculo quanto do nervo periférico iria atrapalhar
ou interromper o arco reflexo que gera os reflexos miotaticos
fasicos, e dessa forma o paciente teria hipo ou arreflexia e uma
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diminuicdo e ndao aumento do tono muscular, o que nao é
0 caso do nosso paciente. Ap6s classificarmos os sintomas
como uma sindrome motora piramidal, seguimos adiante
com o raciocinio para tentar localizar a lesdo na via piramidal.
O envolvimento predominante dos membros inferiores e
simétricos nos fard pensar que a topografia da lesdo deve
estar em nivel medular, abaixo da regido cervical, uma vez
que o envolvimento cervical (ou acima deste nivel) na maioria
das vezes também acarreta em manifestacdes similares nos
membros superiores.

Agora vamos considerar que este paciente relatava histoérico
familiar de quadros semelhantes: seu pai também foi acometido
por condicao semelhante, assim como irmaos e irmas do pai e
sua avoé paterna. Neste momento nos dariamos conta de que se
trata de um paciente com doenca neuroldgica de inicio tardio
familiar, com provavel heranca autossémica dominante (ha um
padrdo vertical de vérias geragdes e transmissdo entre homens,
0 que nao poderia ocorrer em uma doenca de heranca ligada
ao X). Como ja classificamos a condicdo em uma sindrome
piramidal de acometimento medular ao retornarmos a Figura 1,
veremos que o grupo mais provavel de condicbes relacionadas
a essa topografia serd o de uma paraparesia espastica familiar,
ou seja, de uma condicdo que gera fraqueza e espasticidade
nos membros inferiores como achados principais de heranca
autossémica dominante.

Grupos de condi¢des neurogenéticas mais frequentes

Apos as consideragdes anteriores sobre o exame neurolégico e o
adequado raciocinio diagnéstico para uma correta interpretacao
dos achados obtidos no histérico e exame fisico e, com isso,
realizar a suspeita diagndstica, nesta secao iremos descrever os
grupos de condigdes neurogenéticas mais frequentes. Com esta
abordagem, objetivamos que o clinico conheg¢a um pouco mais
sobre essas doencas e adquira subsidios iniciais para classifica-
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-las adequadamente. Seguiremos a ordem do diagndstico
topografico (Figura 1), iniciando com alteracées mais distais
do sistema nervoso (que afetam o musculo) até chegarmos a
condicdes que afetam o cértex cerebral.

Alertamos que a préxima secao é extensa, mas pode ser lida
diretamente no subitem de interesse do leitor, o qual podera
relacionar o problema especifico do individuo em avaliacdo.
Entretanto, a leitura completa da secdo proporcionard uma visao
geral dessas condi¢des, o que seria perdido com uma leitura
segmentar.

Distrofias/miopatias hereditarias

Distrofias musculares (DM) sdo um grupo de doencas
genéticas heterogéneas que compartilham achados distroéficos
(fibrose, variabilidade no tamanho das fibras musculares e
internalizacao dos nucleos celulares) na andlise patoldgica
do tecido muscular. J& as miopatias podem ser de causa
hereditaria ou adquirida, sendo o curso clinico arrastado ou
congénito e o histérico familiar fundamentais para a distincao
entre estas etiologias. As distrofias/miopatias hereditarias sao
causadas por mutacdes em proteinas localizadas em diferentes
estruturas do midcito, causando disfuncdao ou morte celular.
Consequentemente, os grupos musculares que necessitam de
mais fibras (forca!) para exercer sua acao sofrerao mais, levando
a um padrao de fraqueza predominantemente proximal,
na maioria dos casos nos membros inferiores. Em formas
especificas, também pode haver envolvimento da musculatura
facial, cardiaca e respiratéria. Com base na distribuicdo do
predominio da fraqueza muscular, hd 6 formas principais de
apresentacao das DM (Figura 12).
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Figura 12 - Padrées de envolvimento muscular nas DM

As dreas em cinza representam os grupos musculares onde a
fraqueza é predominante. Os padrdes sao: a) distrofia muscular
de Duchenne/Becker, associada a hipertrofia de panturrilhas; b)
distrofia de Emery-Dreifuss, associada a contraturas articulares
proeminentes; c) distrofias de cintura e congénitas; d) distrofia
fascio-escapulo-umeral; e) miopatias distais (as doencas
musculares raramente se apresentam com fraqueza distal;
este grupo é uma excecdo!); f) distrofia 6culo-faringea, em que
o predominio é ocular (com ptose palpebral) e faringeo com
disfagia para solidos; a fraqueza de cinturas sera tardia. Adaptado
de: Mercuri E, Muntoni F. Muscular dystrophies. Lancet. 2013 Mar
9;381(9869):845-60.

Exame fisico direcionado: ha fraqueza muscular proximal com
predominio nos membros inferiores? Ha envolvimento facial? Ha
atrofia ou hipertrofia localizada? Os reflexos sdo diminuidos ou
abolidos nos grupos mais envolvidos? Ha auséncia de alterages
de sensibilidade?

Todos esses achados podem fazer parte dos diferentes tipos de
distrofias/miopatias hereditarias, que costumam se apresentar
como sindromes motoras puras (ou seja, sem envolvimento
concomitante sensitivo).
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Diagnéstico: o diagnéstico sera inicialmente baseado no
histérico e exame fisico sugestivo. A idade de inicio dos
sintomas e os padroes de heranca sao varidveis, sendo a
elevacao de creatina kinase (CK) - uma enzima muscular -
uma importante pista diagndéstica nos casos de DM. Lembre-
se que as transaminases também podem estar elevadas em
doencas musculares, uma vez que essas enzimas também
estdo presentes em grande quantidade no tecido muscular. A
eletroneuromiografia pode ser de grande auxilio, pois evidencia
a presenca de potenciais miopaticos. O diagndstico molecular
especifico é complexo e foge ao escopo desta cartilha.

Tratamento: o tratamento das distrofias/miopatias hereditarias
é multidisciplinar e envolve diferentes especialidades. Todos os
pacientes devem estar em programas de reabilitacdo motora, e a
maioria deles, em reabilitacao respiratoria. A avaliacao ortopédica
e por fisiatra para manejo e prevencao de contraturas, escoliose
e suas complicacbes é fundamental. Avaliar a capacidade
respiratéria e a funcao cardiaca é essencial, uma vez que muitas
dessas condi¢des podem levar a insuficiéncia respiratéria ou
periodos de hipoxemia, além do risco de insuficiéncia cardiaca
e arritmias. A avaliacdo do estado nutricional e da capacidade
de degluticao também é importante, bem como medidas
terapéuticas relacionadas a essas areas.

O diagnéstico preciso sera fundamental para conhecer o
progndstico da condicdo e oferecer o adequado aconselhamento
genético com consequente informacao de risco para irmandade,
prole e demais familiares. Para a maioria das formas nao existe
tratamento medicamentoso modificador do curso da doenca,
exceto para a distrofia muscular de Duchenne, em que o uso
de corticosteroides sistémicos reduzem a progressdo e a
mortalidade associada a essa condicao, e novos medicamentos
que atuam em mutacdes especificas foram recentemente
aprovados para uso por agéncias regulatorias internacionais.
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3. Neuropatias hereditarias

As neuropatias hereditdrias sao causadas por mutagcdes em
proteinas fundamentais para a manutencdo da mielina ou
do axoénio dos nervos periféricos. Como consequéncia desse
processo, as porcdes mais distais aos corpos celulares (que se
encontram no corno anterior da medula — motora — ou ganglio
da raiz dorsal — sensitiva) irdo degenerar primeiro, levando a
manifestacdes clinicas de padrdo comprimento-dependente.
Ou seja, os sintomas em geral iniciardo nos pés, e apods
um longo periodo havera progressdao para pernas e maos,
progressivamente ascendentes. As neuropatias hereditarias sao
mais frequentemente sensitivo-motoras (também chamadas
de “doenca de Charcot-Marie-Tooth”), mas podem ser apenas
sensitivas e autbnomas, ou podem ser apenas motoras.

Exame fisico direcionado: ha fraqueza muscular distal com
predominio nos membros inferiores? Ha atrofia da musculatura
distal? Os reflexos sao diminuidos ou abolidos nos grupos mais
envolvidos? Ha alteracdes de sensibilidade? Os pés sdo cavus e os
dedos em martelo (Figura 13)?

Todos esses achados podem fazer parte dos diferentes tipos de
neuropatia hereditaria.
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Figura 13 - Deformidades nas neuropatias periféricas hereditarias
dos pés

Dedos em martelo (a esquerda) e pés cavus (a direita). Cabe ressaltar
que esses sinais ndo sao especificos das neuropatias hereditarias.

Diagnéstico: o diagndstico serd inicialmente baseado no histérico
e no exame fisico sugestivo. A idade de inicio dos sintomas e os
padrdes de heranga serao varidveis. A eletroneuromiografia sera
fundamental para confirmar o acometimento de nervos periféricos
e demonstrar o tipo de lesao, se é desmielinizante (que altera a
velocidade de condugao do impulso nervoso) ou axonal (altera a
amplitude do impulso nervoso), além de auxiliar na diferenciacdo
de doencas do corno anterior da medula e das raras formas de
miopatia com predominio distal. O diagndstico molecular especifico
é complexo e foge ao escopo desta cartilha.

Tratamento: o tratamento das neuropatias periféricas
hereditarias é multidisciplinar e envolve diferentes
especialidades. Todos os pacientes devem estar em programas
de reabilitacdo motora. A avaliacdo por fisiatra para um plano
de reabilitacdo com avaliacdo da necessidade do uso de érteses
serd fundamental, bem como a avaliacdo ortopédica em casos
selecionados. O diagndstico preciso sera fundamental para
conhecer o prognéstico da condicao e oferecer o adequado
aconselhamento genético com consequenteinformacao derisco
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para irmandade, prole e demais familiares. Para a maioria das
formas nao existe tratamento medicamentoso que modifique
o curso da doenca, exceto a polineuropatia amiloidética
familiar, em que o transplante hepatico e, mais recentemente,
o diflunisal ou tafamidis (medicamentos orais com acdo
parecida), capazes de estabilizar a proteina mutada, chamada
de “transtirretina’, foram eficazes em reduzir a progressao dos
sintomas neuroldgicos.

Bibliografia basica sugerida

Rossor AM, Evans MR, Reilly MM. A practical approach to the
genetic neuropathies. Pract Neurol. 2015 Jun;15(3):187-98.

Wood N. Neurogenetics: a guide for clinicians. Cambridge (MA):
Cambridge University Press; 2012.

4. Doencas do corno anterior da medula

As principais causas de degeneragao dos neurdénios motores
no corno anterior da medula espinhal (também chamado de
“neurdénio motor inferior”ou“2° neurdnio”) sao a atrofia muscular
espinhal (AME) e a esclerose lateral amiotréfica (ELA). A forma
classica da AME é causada por mutagdes em uma proteina
chamada “proteina de sobrevivéncia do motoneurénio”’, da
sigla em inglés SMN. Nessa condicao havera uma degeneracao
quase que exclusiva do 2° neurbnio, geralmente iniciada na
infancia, mas existem formas da doenca que iniciam ap6s os 3
anos de idade ou mesmo na vida adulta. A ELA, ao contrario,
é uma doenca geralmente de inicio tardio, que se diferencia
da AME pela presenca de degeneracdo do 2° e do 1° neurénio
motor (também chamado “neurénio motor superior”). Enquanto
na AME a fraqueza tem predominio proximal e simétrica, na
ELA a fraqueza é tanto distal quanto proximal. Em ambas sao
frequentes a atrofia muscular e as fasciculagdes (contragdes
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musculares incapazes de gerar movimento, feitas por células
musculares desnervadas). Enquanto na AME os reflexos
miotaticos fasicos estao reduzidos ou abolidos, na ELA haverd
uma alternancia de regides com reflexos abolidos (lesdao do 2°
neurdnio) e outras com reflexos aumentados, associadas a
outros sinais piramidais decorrentes da lesdo do 1° neurdnio
motor. A AME é uma doenca genética autossomica recessiva; ja
a ELA s6 é familiar em cerca de 10% dos casos, sendo o histérico
familiar de recorréncia a principal informacdo para motivar a
investigacdo de causas monogénicas de ELA.

Exame fisico direcionado

AME: ha fraqueza muscular proximal simétrica com predominio
nos membros inferiores? Os reflexos sdo diminuidos ou abolidos
nos grupos mais envolvidos? Ha auséncia de alteracdes de
sensibilidade? Ha fasciculacdes pelo corpo ou na lingua?

Todos esses achados podem fazer parte do quadro clinico da AME,
a qual costuma se apresentar como sindrome motora pura de
envolvimento exclusivo do neurénio motor inferior (2° neurénio).

ELA: ha fraqueza muscular distal e proximal assimétrica? Ha
atrofia muscular desproporcional ao grau de fraqueza? Os
reflexos sdo diminuidos ou abolidos nos grupos com maior
atrofia e aumentados nas demais regides? Ha espasticidade e
sinal de Babinski? Ha auséncia de alteracées de sensibilidade? Ha
fasciculacdes pelo corpo ou na lingua?

Todos esses achados podem fazer parte do quadro clinico de
ELA, a qual costuma se apresentar como sindrome motora pura
com envolvimento do neurdnio motor superior e inferior e (1° e
2° neurdnio).

Diagndstico: o diagndstico serd inicialmente baseado no
historico e no exame fisico sugestivo. A eletroneuromiografia
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terd papel essencial nos casos de AME tardios e de ELA, sendo
capaz de diferenciar os acometimentos do neurénio motor,
de raizes ou nervos periféricos da juncao neuromuscular ou
da prépria fibra muscular. A alteracao eletrofisiolégica na AME
serd um padrao de desnervacao com neuroconducdes normais
em nervos motores e sensitivos. Os potenciais de fibrilacdo
no repouso (equivalentes eletrofisiolégicos da fasciculacdo)
identificados pela eletromiografia sdo encontrados tanto em
doencas do corno anterior da medula quanto dos nervos
periféricos, sendo que as neuroconducdes (como explicado
anteriormente) auxiliardao nessa diferenciacdo (alteradas nas
neuropatias periféricas). A andlise molecular para uma delecdo
comum do gene SMNT confirma o diagndstico de AME. Ja para
as formas de ELA familiar, o diagnéstico molecular especifico é
complexo e foge ao escopo desta cartilha.

Tratamento: o tratamento das doencas do corno anterior da
medula é multidisciplinar e envolve diferentes especialidades.
Todos os pacientes devem estar em programas de reabilitacao
motora, e a maioria deles, em reabilitacdo respiratoria.
A avaliacdo nutricional e de degluticdo (indicacdo de
gastrostomia em fases mais avancadas) e a avaliacdo da funcao
respiratéria (avaliacao para ventilacao mecanica nao invasiva)
também sdo importantes. O diagndstico preciso é fundamental
paraconhecero prognodstico dacondicdo e ofereceroadequado
aconselhamento genético, com consequente informacado de
risco para irmandade, prole e demais familiares. O manejo
medicamentoso da ELA familiar ndo difere da forma esporadica,
por isso sugerimos a leitura do Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas da esclerose lateral amiotréfica, publicado em
2015 (Portarian° 1.151, de 11 de novembro de 2015) para esta
finalidade. Recentemente foi aprovado um novo medicamento
que modifica a progressao da AME pelas agéncias regulatorias
dos Estados Unidos, Europa e Brasil.
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5. Transtornos da marcha e do movimento

Como transtornos da marcha e do movimento, consideraremos
novamente de distal para proximal, conforme a topografia, as
paraparesias espdsticas hereditarias (PEH), as ataxias cerebelares e
as sindromes extrapiramidais, incluindo as doencas de Parkinson
monogénica e a doenca de Huntington. Em todas essas condicdes,
as alteracdes da marcha (caminhada) e os movimentos anormais
(excessivos ou reduzidos) serdao os principais definidores do
diagnéstico clinico.

As PEH sdo causadas por muta¢des em proteinas importantes
para a manutencao de vias neurais longas, levando a
degeneracdao desses tratos, em especial da via piramidal em
suas porcdes mais distais. Axdnios de neurénios que saem do
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cortex motor primdario percorrem todo o cérebro e depois a
medula espinhal, até chegar aos niveis lombares, onde fardo
sinapse com o motoneurdnio localizado no corno anterior da
medula. Através do nervo motor, iniciam o movimento de um
grupo muscular nos membros inferiores. Nesse exemplo, é facil
imaginar que a degeneracao (que é mais distal e em tratos mais
longos) nas PEH terd predilecao pela via piramidal, e os membros
inferiores (por necessitarem de tratos mais longos do que os
membros superiores) serdo mais afetados.

Nas ataxias hereditarias, mutagées em proteinas com funcédo
importante para neurdnios cerebelares (como as células de
Purkinje) ou mutacdes que gerem novos produtos téxicos ao
cerebelo serao responsdveis pela fisiopatologia da condicao e,
consequentemente, pelas manifestacdes clinicas. O cerebelo é o
principal 6rgao de coordenacdo dos movimentos voluntérios e,
dessa forma, individuos com degeneracao cerebelar hereditaria
apresentardao variados graus de incoordenacdo progressiva,
afetando principalmente a marcha, o movimento dos membros,
o movimento ocular, a fala e a degluticao. As principais formas de
ataxia hereditdria tém heranga autossémica recessiva (geralmente
de inicio no final da primeira década ou na segunda década de
vida) e heranga autossdmica dominante (geralmente na vida
adulta).

As formas autossémicas dominantes também sao chamadas de
“ataxias espinocerebelares” (ou SCAs, da sigla em inglés), e uma
delas, a doenca de Machado-Joseph, tem particular relevancia
epidemiolégica no Brasil, por ter um efeito populacional
relacionado a colonizacdo acoriana. Em estados da regido Sul,
como o Rio Grande do Sul (RS), a prevaléncia minima estimada
dessa condicao é de 6 individuos para cada 100 mil habitantes,
representando 78% de todas as formas de SCA no estado. Em
2015, no RS havia 625 individuos sintomaticos, 1.772 em risco de
50%, e 936 com 25% de chance de desenvolver a doenca.
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A doenca de Parkinson na maioria das vezes é de origem
multifatorial, sendo que as formas familiares representam
menos de 10% dos casos. Os sintomas das formas familiares
sao semelhantes aos das formas esporadicas da doenca, com a
presenca de bradicinesia (movimentos lentos), rigidez, tremor
de repouso e instabilidade postural em variados graus. Ou seja,
ha dificuldade para realizar os movimentos, a qual pode ou nao
estar associada com tremor de repouso (um tremor em padrao
de contar dinheiro, com grande amplitude e baixa frequéncia de
movimentos). Os dados do histérico familiar ou o inicio precoce
abaixo dos 50 anos serdo importantes pistas para a suspeita
diagndstica de uma forma familiar.

A doenca de Huntington é uma condicdo monogénica, de
heranca autossémica dominante, em que ha um excesso de
movimentos (presencade movimentoshipercinéticos,chamados
de “coreia”), associados a alteracdes de comportamento e de
funcbes cognitivas. Esta condicdo é causada por mutacao
na proteina, chamada “huntingtina’, a qual terd sua forma
modificada, passando a ser tdéxica para os neurdnios. Esse
processo culminard com a degeneracdo preferencial de
neurdnios nos nucleos da base (responsaveis pelo controle dos
movimentos, gerando a coreia) e do cortex cerebral (relacionado
as alteragbes comportamentais e da cognicao). O inicio da
doenca de Huntington ocorre em geral na vida adulta entre a 42
e 52 década de vida, mas ha numerosos relatos de casos de inicio
infantil e em idades mais avancadas.

Exame fisico direcionado

PEH: ha espasticidade simétrica com predominio nos membros
inferiores? Os reflexos sdao aumentados? Ha clénus aquileu
ou sinal de Babinski? O grau de espasticidade é maior que o
grau de fraqueza muscular? Na avaliacdo do tono muscular,
a espasticidade é mais visivel quando se observa a marcha
espontanea ou as manobras passivas? Na presenca de sinais ou
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sintomas neuroldgicos adicionais, o quadro piramidal (todos os
itens anteriores desta secao) é o que predomina?

Todos esses achados podem fazer parte do quadro clinico
das PEH, as quais podem ser classificadas em: 1) formas puras,
com acometimento exclusivo do neurdénio motor superior (via
piramidal), exceto por alteracbes da sensibilidade vibratéria que
também podem estar presentes; 2) formas complicadas, onde os
achados piramidais estarao associados a outros sinais neurolégicos,
como ataxia cerebelar, sinais de neuropatia periférica, crises
epilépticas, deficiéncia intelectual ou deméncia, entre outros.

Ataxias cerebelares hereditarias: a marcha apresenta base
alargada com tendéncia a quedas em multiplas direcées? O
equilibrio estatico é alterado? (Em geral sem muita mudanca
ao fechar os olhos.) Ha dismetria na prova dedo-nariz ou
alteracdo no teste de movimentos alternados de maos
(disdiadococinesia)? O movimento do olhar é alterado? Neste
caso, o acompanhamento do olhar, que costuma ser suave,
passa a ser interrompido como um movimento de engrenagens
ou pode haver dismetria do olhar ao pedir que o individuo faca
movimentos rapidos do olhar (chamados de “sacadas”) para
diferentes alvos (avaliar se ha erro do alvo ou se o movimento
é muito lento ou mesmo impossibilitado na direcao horizontal
e/ou vertical). A fala é enrolada ou empastada? Na presenca de
sinais ou sintomas neurolégicos adicionais, o quadro cerebelar
(todos os itens anteriores desta secdo) é o que predomina?

Todos os achados acima podem fazer parte do quadro clinico
das ataxias cerebelares hereditarias. Em algumas formas destas
condi¢des o quadro de ataxia estara associado a outros sinais
neuroldgicos, como sinais piramidais, sinais de neuropatia
periférica, crises epilépticas, entre outros.

Doenca de Parkinson: a marcha acontece em pequenos passos,
com diminuicdo dos movimentos associados dos membros
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ou em bloco? Ha bradicinesia? Ha tremor de repouso? Ha
instabilidade postural? (Pesquisada com um rapido puxao para
trds quando o individuo estiver em ortostase, de forma segura.)

Todos esses achados podem fazer parte do quadro clinico da
doenca de Parkinson, seja ela familiar ou nao.

Doenca de Huntington: hd movimentos corporais excessivos
(coreia) e involuntdrios? Atente para os chamados “movimentos
pseudogestuais’, em que a coreia é disfarcada por movimentos
voluntarios de pentear o cabelo ou mudancas de posicao. Ha
impersisténcia motora? (Quando o paciente nao consegue manter
a lingua fora da boca por mais de 10 sequndos.) Ha declinio das
funcdes cognitivas em testes como o miniexame do estado
mental? Hd mudancas importantes de comportamento, notadas
na anamnese ou relatadas no histérico?

Todos esses achados podem fazer parte do quadro clinico da
doenca de Huntington, também podendo ser notadas alteragdes
de coordenagao motora, como ataxia, dismetria e alteracées do
movimento ocular.

Diagnéstico: o diagndstico de todas essas condicdes se baseia
inicialmente no histérico e no exame fisico sugestivo. Nos casos
sem clara recorréncia familiar, serd fundamental solicitar exame de
neuroimagem, preferencialmente ressonancia magnética nuclear
de encéfalo (e de coluna cervical e dorsal nas PEH) para excluir
outras causas. O diagnéstico diferencial completo, bem como o
diagnoéstico molecular especifico destas condicdes, é complexo e
foge ao escopo desta cartilha.

Tratamento: o tratamento dos transtornos da marcha e
do movimento serd multidisciplinar e envolve diferentes
especialidades. Todos os pacientes devem estar em programas
de reabilitacdo motora. A avaliacdo nutricional, de degluticdao
(indicacao de gastrostomia em fases mais avancadas) e de fala
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também sao importantes. Um diagnéstico preciso é fundamental
para conhecer o progndéstico da condicao e oferecer o adequado
aconselhamento genético, com consequente informacao de
risco para irmandade, prole e demais familiares. Nao existe
tratamento medicamentoso que modifique o curso progressivo
dessas doencas, mas para algumas delas existem tratamentos
sintomaticos que podem melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados e de suas familias.

No caso das PEH, os antiespdasticos orais ou de toxina botulinica
podem ser utilizados no tratamento da espasticidade, com
variados graus de resposta. Sugerimos a leitura do Protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas: espasticidade, publicado em
2017 (Portaria Conjunta SAS/SCTIE — MS n° 2 - 29/05/2017),
para orientar este tratamento. Na doenca de Parkinson serdo
utilizados medicamentos que aumentem a neurotransmissao
dopaminérgica (para aumentar os movimentos), sendo
o principal medicamento a Levodopa; ja na doenca de
Huntington serd realizado o oposto, com os medicamentos
antidopaminérgicos, em geral antipsicéticos tipicos ou atipicos
(para reduzir os movimentos corporais excessivos), também
podendo ser utilizados outros medicamentos para os sintomas
comportamentais da condicao.
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6. Deméncias hereditarias

As deméncias sao um grupo heterogéneo de doengas em que
ocorre declinio progressivo de uma ou mais fungdes cognitivas
(memoéria e aprendizado; linguagem; funcbes executivas;
atencao complexa; funcdes de percepcao e cognicao social),
com repercussao nas atividades de vida didria do individuo.
As principais formas de deméncia sdao a doenca de Alzheimer
e deméncia vascular, cujas formas monogénicas sdao muito
raras; e a deméncia frontotemporal (DFT), uma forma mais
incomum, em que 20-40% dos casos estardo associados a
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formas monogénicas. A doenca de Alzheimer de inicio tardio
é muito frequente na populacao geral, atingindo mais de Vs
dos individuos acima de 85 anos em estudos brasileiros de
base populacional, sendo a frequéncia de individuos acima
de 55 anos com histérico familiar de deméncia envolvendo
um familiar de primeiro grau de cerca de 25%. Dessa forma,
apenas o histérico familiar do quadro de deméncias de inicio
tardio ndo deve indicar encaminhamentos nem investigacdes
genéticas mais aprofundadas.

Para que isso fique claro, estudos mostram que a chance de
encontrar mutacées em genes associados as formas familiares
em individuos com 2 ou mais familiares de 1° grau afetados por
deméncia de inicio acima dos 65 anos é menor que 1%. Entretanto,
esse risco chega a 68% no mesmo cendrio se o inicio for aos 60 anos
ou menos, e de 86% caso haja 3 geracdes afetadas pela deméncia
de inicio abaixo dos 60. Na DFT, o inicio dos sintomas em geral
ocorrerd antes dos 60 anos de idade, havendo uma maior proporcao
de casos familiares do que nas demais formas de deméncia.

Ou seja, podemos ter em mente a regra geral de que formas
precoces de deméncia (inicio com 60 anos ou menos, ou abaixo
dos 65 anos com histdria familiar muito sugestiva) nao melhor
explicadas por outras causas (como sequelas de acidentes, ou
infeccoes no sistema nervoso central) e de curso lentamente
progressivo (degenerativas) devem motivar encaminhamento
e investigacao especializada. O mesmo serve para formas de
demeéncia vascular de apresentacado precoce em individuos com
pouco ou nenhum fator de risco cerebrovascular identificado.

Exame fisico direcionado

O exame fisico sera focado na testagem cognitiva, sendo avaliado
pelo miniexame do estado mental. Em casos mais complexos,
uma avaliacdo mais detalhada das funcdes cognitivas deve ser
feita por especialistas.
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Diagnéstico: o diagnéstico de todas essas condicdes serd
inicialmente baseado na anamnese obtida com o paciente e
seu familiar, e confirmada por testagem cognitiva durante o
exame fisico. A ressonancia magnética nuclear de encéfalo terd
importante papel nas formas de DFT e deméncia vascular familiar,
com padrdes que podem ser muito caracteristicos. O diagnéstico
genético especifico dessas condicdes é complexo e foge ao
escopo desta cartilha.

Tratamento

O tratamento das deméncias hereditarias é multidisciplinar e
envolve diferentes especialidades, e também deve ser oferecida
atencdo aos cuidadores. O diagnéstico preciso é fundamental
para conhecer o prognéstico da condicao e oferecer o adequado
aconselhamento genético com consequente informacdo de
risco para irmandade, prole e demais familiares. Ndo existe
tratamento medicamentoso que modifique o curso progressivo
dessas doencas, mas para algumas delas existem tratamentos
sintomaticos para memoria (ver Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas: doenca de Alzheimer, Portaria SAS/MS n° 1.298, de 21
de novembro de 2013) e comportamento, os quais podem melhorar
a qualidade de vida dos individuos afetados e de suas familias.
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DF: SAS/MS; 2013. Disponivel em: bit.ly/2jen5i8

Loy CT, Schofield PR, Turner AM, Kwok JB. Genetics of dementia.
Lancet. 2014 Mar 1;383(9919):828-40.
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7. Consideracoes finais
Esperamos que com esta cartilha o leitor seja capaz de:

- diferenciar “doenca monogénica” de “doenca complexa ou
multifatorial”;

- conceituar e ter no¢des sobre como classificar as doencas
genéticas de inicio tardio com manifestagdes neurologicas;

- adquirir nogdes bdsicas sobre os principais grupos dessas
condicdes;

- identificar antecedentes pessoais e familiares, além de sinais
clinicos que sugiram algum diagnéstico etiolégico especifico; ou
seja, saber quando suspeitar destas condicdes;

- encaminhar os pacientes de forma apropriada a servicos de
referéncia na area e atuar de forma integrada com os profissionais
desses servicos no seguimento dos individuos com deficiéncia
intelectual.
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