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l. RESUMO

CARACTERIZACAO CLINICA E DEMOGRAFICA DE INDIVIDUOS COM
RETARDO MENTAL IDIOPATICO ATENDIDOS EM SERVICO DE REFERENCIA
DO ESTADO DA BAHIA. Introducdo: retardo mental (RM) é a condi¢do de déficit
intelectual e adaptativo ndo progressivo, com manifestacdo anterior aos 18 anos. No ocidente,
1% a 3% da populacdo é acometida. A etiologia do RM pode ser ambiental, genética ou
multifatorial, contudo até 60% dos casos sdo idiopaticos. Objetivo: descrever as
caracteristicas clinicas e demogréaficas de pacientes com retardo mental idiopatico (RMI)
atendidos em servico de referéncia. Causuistica e metodologia: foram selecionados 56
pacientes com historia de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e/ou
dificuldade de aprendizagem sem etiologia definida, atendidos em servigco de referéncia de
Genética Médica no Estado da Bahia. Informacdes clinicas foram obtidas mediante o
consentimento livre e esclarecido pelo responsavel. A analise estatistica descritiva dos dados
foi feita no software Epidata. Resultados: a frequéncia de casos de RM foi 37%. O sexo
masculino foi predominante (62,5%) e a mediana de idades foi 6,4 (0,5 — 25) anos. ADNPM
foi a principal queixa referida (69,6%). Ao exame fisico, 85,7% dos pacientes apresentaram
RMI sindrémico, sendo as dismorfias em face as mais frequentes (80,4%). Em 73,2% dos
casos nao foi firmado diagndstico etioldgico. Discussdo: a alta prevaléncia de RM se deveu a
populacdo pertencer a um servico especializado, tendo sido a proporcdo entre 0S Sexos
consoante com a literatura. ADNPM é descrito frequentemente em associagdo a RM, apesar
de ndo determinar diagnostico isoladamente. A alta frequéncia de RMI sindrémico justifica a
importancia do exame fisico com pesquisa de dismorfias. Conclusdes: foi observada grande
variabilidade na apresentacdo clinica do RMI. Uma boa avaliacdo clinica é fundamental para
a suspeicdo diagnostica consistente.

Palavras-chaves: 1.Retardo mental; 2.Genética; 3.Fenétipo.
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I.  INTRODUCAO

Retardo mental (RM) é a condicdo de (1) desempenho intelectual
significativamente abaixo da média associado com (2) limitacdes das funcdes adaptativas
— conjunto de acBes executadas para atender as demandas da vida cotidiana & -, e (3)

(2:3.4.5.6.7.8.9.10.11) ' A presenca desses trés

manifestacao clinica antes dos 18 anos de idade
indicadores é necessaria para o diagnéstico clinico do RM ).

No ocidente, a prevaléncia de RM na populacéo geral varia de 1% a 3% 34568
910,11, 12,13, 14,16, 17, 18, 19,20, 21) ' sendo a terceira condicdo com envolvimento neurolégico
mais frequente em criangas, depois de paralisia cerebral e epilepsia ®*Y. No Brasil,
estima-se que 1,6% da populacdo seja acometida ??; e de acordo com o Censo
Demografico de 2010, foram referidos 211.402 casos de RM no Estado da Bahia, sendo
14.016.906 habitantes o total da populagdo .

O RM pode ser secundario a injuria ambiental, a anormalidade genética ou a
interacdo desses elementos. As alteracdes da constituicdo genética compdem grupo
etioldgico predominante © 1”2 enquanto causas ambientais respondem por 5% a 13%
dos diagnésticos de RM ®. Contudo, em 30% a 60% dos casos, o agente etioldgico
especifico ndo é definido * & 10.11.12.15,16.17. 18,20, 21) ¢ aseps jndividuos sdo incluidos no
grupo de portadores de retardo mental idiopatico (RMI) @,

Por sua vez, a apresentacdo clinica do RM é muito heterogénea e dependente da
etiologia. De modo geral, a prevaléncia é maior no sexo masculino, na proporg¢do de 1,5 :
1 em relacdo ao sexo feminino @ 7 M. As queixas mais referidas pelos responsaveis
durante a historia clinica sdo atraso da linguagem, comportamento inadequado e baixo
rendimento escolar Y. Ao exame fisico, diversas caracteristicas podem ser observadas em
pacientes com RM, contribuindo significantemente para o diagnostico clinico de
sindromes ja descritas em literatura ¢. Malformacdes do sistema nervoso central (SNC),
hipotonia congénita e anormalidades de crescimento sdo outros achados frequentemente
presentes .

A maior parte dos quadros de RMI ¢ secundaria a alteracbes génicas
submicroscépicas (microdelecdes ou microduplicagdes) & © 1618192129 " chamadas de
variagfes do numero de copias (CNVs), cuja expressdo fenotipica é bastante varidvel
319 " Cinco aspectos clinicos sdo frequentemente reportados em associagdo com RM

causado por CNVs, sdo eles recorréncia familiar, retardo do crescimento intrauterino,
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alteracdo de crescimento pos-natal, presenca de mais de dois dismorfismos faciais e
presenca de, no minimo, uma anormalidade em outro segmento corporal ou malformacéao
congénita 4 1629,

Estudo holandés caracterizou clinicamente uma amostra de 100 pacientes com
RMI, tendo sido observado maior prevaléncia do sexo masculino e da faixa etéria inferior
a 10 anos (média de sete anos). A maioria dos pacientes negou histéria familiar. Foi
referida anormalidade de crescimento intrauterino em poucos casos. Medidas de perimetro
cefalico e estatura fora do padrdo de normalidade foram frequentes, bem como
dismorfismos, principalmente em face . Outra publicacio, uma série italiana de 219
individuos também com RMI, apresentou resultados semelhantes: sexo masculino mais
acometido; média de idade de 10,7 anos; anormalidades de crescimento pré e pos-natal e
historia familiar foram negadas na maioria dos casos; e todos os pacientes com arranjo
subtelomérico detectado apresentavam dismorfismo facial ®.

As técnicas moleculares de estudo do DNA tém avancado rapidamente, elucidando
casos anteriormente sem diagnostico * ¥, todavia resultados de testes genéticos sem
informacdes clinicas com as quais possam ser relacionados tem pouca validade @. O
registro das caracteristicas clinicas de pacientes com RMI é fundamental para futuros
estudos de correlacdo gendtipo-fenétipo, quando da analise molecular do material
genético desses individuos. Além da descri¢do de novas sindromes, os estudos de amostra
populacional permitem a delimitacdo do perfil de acometimento, o que € Util para orientar
a organizacdo das instituices de salde responsaveis pelo manejo do paciente. Dessa
forma, justifica-se a pergunta principal deste estudo: quais sdo os caracteres clinicos de
individuos com RMI atendidos num servico de referéncia de Genética Médica no Estado
da Bahia?
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1. OBJETIVOS

Principal

Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com retardo mental
idiopatico (RMI) atendidos no servico de referéncia de Genética Médica do Sistema Unico de
Saude (SUS) no estado da Bahia.

Secundarios

1. Descrever a historia clinica referida do paciente com RMI.

2. Descrever os aspectos clinicos no que se refere a histdria gestacional e
perinatal, desenvolvimento neuropsicomotor, antecedentes familiares, alteracfes de exame

fisico e exames complementares.

3. Comparar as caracteristicas clinicas encontradas na amostra em estudo com

aquelas descritas sobre outras populacées na literatura.

4. Sugerir proposta de abordagem clinica para a investigacdo diagnostica de

pacientes com RMI.
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I1l. REVISAO DA LITERATURA

I11. 1. Aspectos gerais do RM

Retardo mental (RM), deficiéncia mental (DM) e deficiéncia intelectual (D1) © sdo
designagBes sindnimas - sendo RM o termo mais utilizado @ - para a condicéo
neuropsiquiatrica caracterizada fundamentalmente por desempenho cognitivo e adaptativo
significativamente inferior & média, com instalacdo precoce (anterior aos 18 anos de idade) ¢
3456 7.8 91010 5 comportamento adaptativo consiste no conjunto de acdes que um
individuo executa a fim de responder as solicitacbes do cotidiano, da interacdo social e da
independéncia ?; essas habilidades estdo relacionadas a comunicagdo, autocuidado, contato
interpessoal, utilizacdo de recursos da comunidade, salde, seguranca, atividades académicas,

lazer e trabalho .

O desenvolvimento da cognicdo e o funcionamento adaptativo de um individuo
dependem de sua exposicéo a meios de estimulacdo, da motivacgdo pessoal, da personalidade e
do nivel de educacéo, portanto é necessario excluir outras causas de baixo desempenho antes
de diagnostica-lo como RM ©. Testes psicométricos sdo utilizados para a avaliagdo do
desenvolvimento intelectual e adaptativo @, sendo o escore do quociente de inteligéncia (QI)

< 75 critério indicativo de RM ©?® nao obstante o diagnéstico de RM ¢ clinico.

O RM ¢ classificado em niveis de gravidade segundo o QI ®”. A categoria RM leve
compreende QI entre 50 e 69 e caracteriza-se por dificuldade de aprendizado na escola e
atividades laboral e social satisfatdrias na vida adulta. RM moderado inclui individuos com
Ql entre 35 e 49, os quais apresentam atraso de desenvolvimento na infancia, mas
desenvolvem alguma autonomia, apesar de necessitarem de assisténcia na vida adulta. RM
grave estd associada a QI entre 20 e 40 e o individuo demanda cuidados continuos. RM
profundo é a categoria de individuos com QI abaixo de 20, que necessitam de cuidado
continuo, além de ndo terem desenvolvido comunicacdo, mobilidade e controle de esfincteres.

Quando néo é possivel a mensuragdo do QI, usa-se a categoria RM néo-especificado &2 727,

O RM também pode ser classificado como sindrémico ou isolado conforme a presenca

ou nido de outras anormalidades clinicas © & 1% 1V
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O RM acomete 1% a 3% da populacdo ocidental 3 4% ©:8.9.10,11,12,13, 14,15, 16,17, 18, 19,

20.2) o em criancas, representa a terceira condicdo mais prevalente associada a dano
neurolégico @ V. O RM é um transtorno do desenvolvimento oneroso para os sistemas de
salde e demanda uma reorganizagdo das fungdes do nucleo familiar, pois as limitacdes dos
pacientes implicam necessidade de assisténcia constante ® % * ?. Segundo o Center for
Disease Control (CDC) norte-americano, o custo estimado de um individuo com RM para o
sistema de satde é de 1 milhdo de ddlares ao longo de sua vida ©. O impacto social do RM
também ¢é significativo, pois 0s genitores tornam-se apreensivos quanto a recorréncia em
futuras gestacGes e ao progndstico do caso, tém frustrados os desejos investidos naquela
crianga e vivem sob um estigma, pois as informacGes médicas, geralmente, sdo evasivas ou

excessivamente técnicas %,

I11. 2. A etiologia do RM

Os fatores etiolégicos do RM podem ser agrupados em trés categorias: ambientais,
genéticos ou multifatoriais. As causas ambientais s&o responsaveis por 5 a 13% dos casos ) e
incluem infeccdo, trauma, nutricdo inadequada, prematuridade, isquemia cerebral perinatal e
exposicdo a teratdgenos, como ocorre na sindrome alcdolica fetal @ & 8 1112 As alteraces
genéticas sdo as causas mais prevalentes de RM e consistem em anormalidades
cromossdmicas ou génicas © 1" %Y. Dentre os casos de RM grave, 25% a 50% dos individuos

tém alteragdo em material genético ©®.

N&o obstante 0 avango das técnicas laboratoriais de investigacdo, quadros de RM de
origem idiopatica sdo os mais frequentes, pois 30% a 60% dos casos ndo tém fator causal
identificado > & 10:11.12.15,16,17,18,20.21) 'Em gerg|, pacientes cuja apresentagdo clinica de RM

é grave tém maior indice de suspeicdo diagndstica quando comparados aos quadros leves (16),

A despeito de o RM ser uma condicéo irreversivel, a investigacdo do diagnostico
etiologico é fundamental, pois é necessario informar a familia o risco de recorréncia nos casos
de RM de origem genética, predizer o prognostico, planejar o acompanhamento médico de

rotina, fazer o tratamento de suporte e descartar condutas desnecessarias ¢ * 915 17.18.25.28)
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I11. 3. As bases genéticas do RM

Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais alteraces no DNA produzem RM nao
estdo completamente elucidados até o momento @ * 7, apesar dos avancos nas técnicas de
estudo gendmico ““*. E proposto que a correta constituicdo cerebral seria dependente de
uma quantidade relativamente fixa de material transcrito e traduzido, a dose génica, uma

carga proteica fora dessa faixa implicaria em falha do desenvolvimento cognitivo 319,

A prevaléncia de aberragcdes cromossdmicas na base etioldgica do RM varia entre 4 e
34,10 @ 35 12,1518 29) Fqeas alteragdes podem ser estruturais ou numéricas ), sendo
detectadas por exames de citogenética classica ‘% * 3 Essa técnica é capaz de identificar
anormalidades no DNA maiores que 5 a 10 milhdes de pares de bases ® 1® 3 Dentre as
cromossomopatias que cursam com RM, a trissomia do cromossomo 21, fenotipicamente
expressada como sindrome de Down, é a mais frequente, correspondendo a dois ter¢os dos
casos & 1216.18.30) " Aq cromossomopatias sdo responsaveis por aproximadamente 40% dos
casos de RM grave associada a dismorfismos ), sendo as anomalias do tipo estrutural mais
encontradas no sexo feminino ). O exame de cari6tipo é recomendado para todos os
pacientes com RM em investigacdo diagnostica " ®  principalmente em casos nos quais
sejam identificados mais de seis dismorfismos ao exame fisico, situacdo que mostra forte

associacdo com a presenca de cromossomopatia ©.

O RM também pode ser secundario a alteracdo em um gene isolado, havendo
descricdo de aproximadamente 450 mutacfes que cursam com falha do desenvolvimento
cognitivo ™. Contudo, ndo hé estimativa da prevaléncia de RM de causa monogénica 2.
Quando o gene mutado esta localizado no cromossomo sexual X é empregada a designacéao
“condigdo ligada ao X”. S&o descritas mutagdes ligadas ao X em 102 genes ©?, consistindo na
principal causa monogénica de RM, o que corresponde a aproximadamente 10% dos casos
©12 Ha a hipotese de que o cromossomo X comporta grande quantidade de genes
responsaveis pelo desenvolvimento intelectual, assim uma anormalidade produziria falha
cognitiva 3. A prevaléncia do sexo masculino nas condicdes ligadas ao X é maior, porque
no género feminino ha o alelo correspondente normal que impede a expressdao da mutacdo
(1230 A sindrome do X-fragil, causada pela mutacdo no gene FMRL, ¢ a principal anomalia

hereditéria associada a RM no sexo masculino Y.
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AlteracBes génicas submicroscopicas sdo o principal fator etioldgico subjacentes em

casos de RMmI @6 19 29

. Devido as suas pequenas dimensdes, essas anormalidades sdo
detectaveis somente por métodos de analise moleculares, como hibridizacdo fluorescente in
situ (FISH), hibridacdo genémica comparativa de alta resolucdo (HR-CGH), hibridacéo
gendmica comparativa em array (aCGH), multiplex amplification and probe hibridization
(MAPH) e multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) © 16 18- 20. 21, 30)
Rearranjos gendmicos, como microdelecfes e microduplicacfes de segmentos de DNA em

um cromossomo originadas durante a meiose dos gametas parentais

, produzem um nimero
anormal de copias de material genético, ou seja, o desbalanco génico de um locus @3 ** 32
esse polimorfismo ¢ designado “variagdo do numero de copias” (CNVs) &8 182D Ag CNVs
sdo variacdes fisiologicas ® ¥ *2) do genoma humano, sem interferéncia no desenvolvimento
cognitivo 3 %32 Aquelas que ocorrem numa frequéncia superior a 1% na populagéo geral
ndo sdo patogénicas e denominam-se polimorfismos de nimero de copias (CNPs) 2. A
depender da dimensdo e localizacdo, a expressdo fenotipica de algumas CNVs pode ser
patoldgica *32). A prevaléncia de casos de RM secundério a CNVs varia entre 15% e 20% ©
12 sendo a delecdo 22q11.2 a desordem gendmica mais frequente 2. Algumas sindromes
bem descritas j& foram associadas a CNVs @3 %539 como a delegdo 7q11.23 na sindrome de
Williams e a 17g11.2 na sindrome de Smith-Magenis ™, contudo a maioria dessas variagdes
ainda ndo tem correlacdo genétipo-fendtipo estabelecida ®. De forma geral, as delegdes
ditam fendtipos mais graves, enquanto duplicacbes geram quadros mais leves, inclusive
frequentemente subdiagnosticados © 3 % 16:25.32) "Cinco caracteristicas clinicas comuns em
casos de RM com origem génica submicroscopica sdo recorréncia familiar, retardo de
crescimento fetal, anormalidade de crescimento pos-natal, presenca de pelo menos dois
dismorfismos faciais e no minimo uma outra anormalidade ou defeito congénito ** 2. As
CNVs podem ser de novo — apresentam maior penetrancia - ou herdadas, sendo as primeiras
mais frequentes ® 1% 2 1825 'Uma CNV rara, extensa e que ocorra de novo é a de maior

interesse clinico @®.

I11. 4. A abordagem médica do paciente com RMI

A caracteriza¢do clinica de um paciente com RMI é fundamental para orientar a
investigacdo laboratorial especialmente os estudos genéticos, pois resultados sem dados

clinicos bem caracterizados, com os quais possam ser correlacionados, tem pouca validade @.
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Desse modo, preconiza-se obter uma historia clinica minuciosa, incluindo informaces a
respeito da gestacdo, parto, desenvolvimento neuropsicomotor e antecedentes patologicos e
familiares. Também ¢ indicada a representacdo grafica da familia num heredograma com o
minimo de trés geracgdes, assinalando o probando e os demais individuos com desordens
neuropsiquiatricas. Durante o exame fisico, a afericdo completa da antropometria, e a
avaliacdo de alteracdes dismorfoldgicas e neuroldgicas merecem atencdo, pois contribuem

para o diagndstico de sindromes ja descritas em literatura * 789,

Muitas criangas que apresentam atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
(ADNPM) tém RM detectada nos primeiros anos de vida, entretanto o diagnostico precoce é
inadequado, pois o atraso pode ser uma condicdo transitéria ¢ * . Assim, em pacientes
menores de cinco anos é preferivel referir ADNPM, reservando o diagndstico de RM as

criancas maiores, as quais podem ter o QI avaliado & %Y.
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IV. CASUISTICA E METODOLOGIA

IV. 1. Casuistica

Este trabalho consiste num estudo observacional de pacientes com historia de
ADNPM e/ou dificuldade de aprendizagem, sem etiologia definida, atendidos em primeira
consulta no ambulatério do Servico de Genética Médica do Complexo Hospitalar
Universitéario Professor Edgard Santos (SGM/COM-HUPES) no periodo de 01 de janeiro de
2011 a 22 de agosto de 2012. Foram selecionados 56 individuos com diagndstico clinico de
RMI, com suspeita de anormalidade genética relacionada. Nao fizeram parte da amostra 0s
pacientes com diagndstico clinico definido de RM, como sindrome de Down. O projeto de
pesquisa Implantacdo de uma rede de investigacdo genética da deficiéncia mental nas regides
Norte/Nordeste/Centro-Oeste no ambito do SUS, do qual esta Monografia é secundaria, foi
submetido & aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do COM-HUPES, tendo recebido
parecer favoravel, de cadastro 13/11, em 19 de maio de 2011 (Anexo l); contudo, fez-se
necessaria emenda solicitando a utilizacdo das informagdes para a confeccdo desta
Monografia (Anexo 1), a qual foi aprovada em 14 de janeiro de 2013 (Anexo III)!. Os
individuos elegiveis ao estudo cuja data de admissdo no ambulatorio foi em 2011, anterior ao
més da aprovacdo do projeto pelo CEP, foram identificados por analise retrospectiva dos
prontudrios médicos, tendo colhidos o TCLE e os dados em consulta subsequente.

IV. 2. Informac®es clinicas

Os individuos elegiveis foram convidados a integrar a amostra e foi aplicado um termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo IV) aos responsaveis. Os pacientes
tiveram informacdes clinicas registradas em ficha padronizada (Anexo V). As informagdes
pesquisadas se referem a historia clinica; antecedentes materno-obstétricos; situacdo clinica
pré, peri e pés-natal; desenvolvimento neuropsicomotor; antecedentes familiares; exame
fisico e antropometria; exames complementares e acompanhamento multidisciplinar para

estimulacdo do desenvolvimento.

1 O titulo desta Monografia que consta em Anexo Il e Anexo 111 foi substituido pelo atual para melhor expressar
o0 conteudo do trabalho, quando os referidos documentos anexados ja haviam sido produzidos.



23

Além da coleta de dados clinicos, o fluxograma de investigacdo dos casos em estudo
abrange a realizacdo de exames complementares. Todos 0s pacientes sdo encaminhados para
realizacéo de analise de cariotipo; se uma cromossomopatia for identificada, o paciente tem o
diagnostico firmado e continuaré a ser acompanhado no ambulatério do SGM/COM-HUPES,
do contrério, prossegue no estudo. Os pacientes cujas informagdes clinicas indiqguem uma
suspeita diagndstica especifica tém seu material genético submetido a pesquisa molecular de
sindromes especificas. Casos que persistirem sem diagndstico clinico e/ou laboratorial serdo
selecionados para estudo com aCGH. Este protocolo esta em fase de andamento no projeto
Implantacdo de uma rede de investigacdo genética da deficiéncia mental nas regides
Norte/Nordeste/Centro-Oeste no ambito do SUS executado no SGM/COM-HUPES.

1V. 3. Andlise de dados

As informacdes colhidas foram tabuladas em banco de dados no software livre
Epidata. Para as variaveis continuas foram calculadas média com desvio-padrdo e mediana,
enquanto variaveis categoricas tiveram frequéncias absoluta e relativa determinadas. Na
analise descritiva, os resultados obtidos foram apresentados em relacdo as respostas validas
para cada variavel; as informacdes perdidas foram secundérias a falta de conhecimento do
informante sobre o quesito, seja por falha de recordacdo ou desconhecimento de informacoes,

como por motivo de adogéo do paciente.
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V. RESULTADOS

V. 1. Caracteristicas gerais da amostra

No periodo compreendido entre 01 de janeiro de 2011 e 22 de agosto de 2012, 221
casos novos foram atendidos no ambulatério do SGM/COM-HUPES. Dentre eles, 82
pacientes apresentaram histéria de ADNPM e/ou dificuldade de aprendizado sem diagndstico
clinico definido, sendo elegiveis a este estudo; dentre eles, 56 (68,3%) individuos foram
oportunamente convidados para compor a amostra, seguido de assinatura do TCLE. A
frequéncia de casos de RMI na populacdo admitida no ambulatério foi 37% (82/221). Dentre
os pacientes incluidos no estudo, a maioria foi procedente do interior (67,9%), de cidades de
todas as regides do Estado da Bahia.

Na amostra, 0 sexo masculino foi mais prevalente, 62,5% (35/56) dos individuos, na
proporcdo de 1,7:1 em relacdo ao sexo feminino. A média da idade na primeira consulta foi
7,5 anos [desvio padrdo (DP): 5], com mediana de 6,4 (0,5 - 25,0) anos.

Durante a entrevista, os acompanhantes dos pacientes foram questionados sobre
profissdo e estudos dos pais do propoésito. Dentre as respostas validas, a escolaridade paterna
predominante foi a categoria “1* a 4* série do ensino fundamental” em 39,3% (11/28) dos
casos e a ocupacdo mais frequente foi na area de comércio e prestacdo de servigos, com
percentual de 38,1% (16/42); quando requeridas as mesmas informacdes sobre as maes dos
pacientes, o grau de escolaridade mais referido foi “5* a 8 série do ensino fundamental”, por
39,4% (13/33) dos informantes, e a ocupagao “trabalho no lar sem remuneracéo” foi indicada
em 37,5% (18/48) das entrevistas.

Quando questionada a histdria clinica, acompanhantes de dois (3,6%) pacientes nao
forneceram informacGes. Nos demais casos, a principal queixa clinica referida foi ADNPM
sequida de alteracdo de comportamento, dificuldade de aprendizado, malformacéo congénita,
crise epiléptica, hipotonia, deficit péndero-estatural, baixa acuidade visual e/ou auditiva,
hiperfagia e sobrepeso (Tabela 1).

As alteracbes de comportamento descritas foram, predominantemente, agitagéo,
heteroagressividade, isolamento e diminuicao da atencao; irritabilidade, agitacdo psicomotora,

autoagressividade e soliloquio foram referidas em menor proporcao.
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Tabela 1- Distribuicéo dos pacientes estudados, segundo queixas clinicas referidas pelos
responsaveis, no ambulatério do SGM/COM-HUPES

Queixa clinica referida (N=56) N@ (%)
ADNPMW 39 (69,6)
Alteracdo de comportamento 33 (58,9)
Dificuldade de aprendizado 29 (51,8)
Malformacdo congénita 17 (30,4)
Crise epiléptica 11 (19,6)
Hipotonia 10 (17,9)
Déficit ponderoestatural 6 (10,7)
Acuidade visual e/ou auditiva diminuida 5(8,9)
Hiperfagia 3(5,4)
Sobrepeso 3(5,4)
@ Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor

Numero absoluto de pacientes para os quais foi referida a queixa clinica e a respectiva frequéncia.

Nos casos em que houve referéncia de malformacgéo congénita, as cardiopatias foram

as mais comuns.

V. 2. Antecedentes pré-natais

Quando questionados os dados materno-obstétricos, ndo houve informacdo em sete
casos; a partir das 49 (87,5%) entrevistas nas quais foram dadas respostas validas, foram
obtidas as medias de 3,2 (DP: 2,6) gestaces, 2,8 (DP: 2,3) partos e 0,4 (DP: 0,7) abortos e
medianas de 2 (1 — 15) gestacOes, 2 (1 — 13) partos e 0 (0 — 3) abortos. A gestacdo do
propdsito foi a primeira em 32,1% (18/56) dos casos, com média da idade materna de 26,6
(DP: 7,6) anos e mediana de 25 (15 — 45) anos; a idade materna na gravidez do propdsito foi
informada em 51 entrevistas.

A realizacdo do pré-natal foi referida em 69,6% (39/56) dos casos, sendo que 25%
(14/56) dos consultados ndo souberam responder ao quesito. Somente 10,7% (6/56) das
genitoras afirmaram exposicdo a teratdgenos, como radiacdo, alcool, drogas, tabagismo e
misoprostol; 28,6% (16/56) dos entrevistados ndo souberam informar se houve exposicao da
gestante a agentes teratogénicos. A gravidez transcorreu sem intercorréncias em 41,1%

(23/56) dos relatos, ndo havendo essa informagéo para 23,2% (13/56) dos casos.
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V. 3. Antecedentes perinatais

As informacGes perinatais mostraram que a maioria dos pacientes nasceu de parto a
termo [60,7% (34/56)], seguido de pré-termo [14,3% (8/56)]) e pos-termo [(1,8% (1/56)];
23,2% (13/56) dos informantes ndo souberam referir. Em 67,9% (38/56) dos relatos foi
indicada a realizacdo de parto do tipo vaginal, o parto cesariano foi 0 segundo mais
prevalente, em 26,8% (15/56) dos casos, e houve somente uma ocorréncia de parto do tipo
férceps; dois acompanhantes ndo souberam precisar o tipo de parto do paciente. Quanto a
apresentacdo do concepto, o tipo cefélico teve prevaléncia de 71,4% (40/56) e somente dois
pacientes estavam em apresentacdo pélvica no momento do parto. Esse quesito ndo foi
respondido em 23,2% (13/56) das entrevistas. Foi feito relato de intercorréncia durante o
trabalho de parto somente por quatro informantes.

Quando questionada a antropometria dos pacientes ao nascimento, 50 entrevistados
souberam informar o peso; 28, a estatura e somente 17, o perimetro cefalico (PC). A média de
peso foi 2947,9g (DP: 771,3) e a mediana, 2810 (1100 — 4730)g; a estatura teve média de
47,8cm (DP: 3,7) e mediana de 48 (41 — 55) cm; quanto ao PC, a média obtida foi 33,2cm
(DP: 2,4) e a mediana, 32cm (30 — 38).

Pelo menos um tipo de intercorréncia perinatal - como necessidade de oxigenoterapia,
cianose, ictericia, convulsdo, infeccdo, febre, deficiéncia de suc¢do, auséncia de choro e
permanéncia em unidade de terapia intensiva ou incubadora — foi referida por 19 (33,9%)
informantes; o acompanhante ndo soube relatar se houve complicacdo pés-natal em 46,4%
(26/56) dos casos.

O teste de triagem neonatal foi realizado por 33 pacientes (58,9%), tendo todos eles
resultado negativo. Dezesseis (28,6%) entrevistados ndo souberam informar se o teste do

pezinho foi realizado.

V. 4. Desenvolvimento neuropsicomotor

A meédia e mediana das idades nas quais 0s pacientes alcancaram 0s principais marcos
do desenvolvimento neuropsicomotor estdo apresentadas na Tabela 2. O equilibrio cervical
foi a capacidade mais precocemente desenvolvida [6 (1 — 36) meses de vida], enquanto o
controle de esfincteres noturno foi a aquisi¢cdo mais tardia [36 (8 — 120)].
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Tabela 2- Idades nas quais foram atingidos os principais marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor, no ambulatério do SGM/COM-HUPES

Marco do desenvolvimento NE) Média de idade em Mediana da idade em
neuropsicomotor meses (desvio-padrao) meses
Equilibrio cervical 45 8,56 (7,14) 6 (1-36)
Sentar-se sem apoio 41 12,6 (7,9) 10 (6 — 36)
Engatinhar 30 13,8 (8,7) 9(6-42)
Ficar em pé 18 19,4 (12) 15 (8 — 48)
Deambulagdo sem apoio 47 23,7 (12,9) 18 (9 - 60)
Fala de frases 33 34 (24,4) 24 (6 —96)
Controle diurno de esfincteres 27 40,5 (22,4) 36 (15 - 120)
Controle noturno de esfincteres 25 49,9 (24,6) 36 (8 — 120)
@ Numero de pacientes cujos acompanhantes puderam informar a idade (em meses) na qual o paciente

atingiu o marco do desenvolvimento questionado.

V. 5. Antecedentes familiares

Consanguinidade parental foi negada por 67,9% (38/56) dos entrevistados, sendo que
oito (14,3%) informantes ndo puderam fornecer o dado. Historia familiar de outros casos de
acometimento neuropsiquiatrico foi relatado em 48,2% (27/56) das consultas. Nesses casos de

recorréncia familiar, o parentesco de 2° grau foi 0 mais frequente (35,7%).

V. 6. Exame fisico

Apos a realizacdo do exame fisico, constatou-se que 85,7% (48/56) dos pacientes
apresentaram ao menos uma alteracdo dismorfoldgica, os quais séo classificados como casos
de RMI sindromico. Trés pacientes ndo tiveram o exame fisico realizado, representando 5,4%,
e cinco (8,9%) apresentaram RMI isolado. O nimero absoluto e a frequéncia de pacientes que
apresentaram ao menos uma alteragdo por segmento corporal estdo explicitados na Tabela 3,
bem como a enumeragdo dos dismorfismos mais comuns. O segmento cefélico foi o mais
acometido (80,4%), sendo os achados mais frequentes: hipertelorismo ocular, epicanto e

fronte proeminente, na face; implantacdo dentaria anormal; e baixa implantagéo de orelhas.
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Tabela 3- Distribuicédo dos pacientes estudados, segundo a presenca de pelo menos um
dismorfismo por segmento corporal, no ambulatério do SGM/COM-HUPES

Segmento do corpo

NO (%)

Dismorfismos mais frequentes por
segmento corporal

Segmento cefélico

Térax

Abdome

Aparelho genitourinario

Membros superiores

Maos

Membros inferiores

Pés

Coluna vertebral

45 (80,4)

12 (21,4)

9 (16,1)

11 (19,6)

2 (3,6)

19 (33,9)

6 (10,7)

12 (21,4)

3(54)

Hipertelorismo ocular, implantacao
baixa de orelhas, epicanto, implantacéo
dentaria anormal e fronte proeminente

Hipertelorismo mamilar, assimetria,
ausculta pulmonar alterada, ausculta
cardiaca alterada e ginecomastia

Obesidade centripeta e hérnia umbilical

Criptorquidia, macrorquidia, hipotrofia,
microrquidia e hipdspadia

Postura em semiflexdo, assimetria e
encurtamento

Quirodactilo encurtado, quirodactilo
longo, braquidactilia, polidactilia e
aracnodactilia

Postura em semiflex&o, arqueamento
lateral, atrofia, assimetria eencurtamento

Pés planos, pododactilo desviado,
pododactilo longo, polidactilia e
implantacdo anormal de pododactilo

Escoliose e lordose

@ Namero de pacientes cuja variavel antropométrica foi aferida e com base no qual é calculada a média e o

desvio-padréo.

Ainda durante o exame fisico, foram feitas as afericGes antropométricas. A Tabela 4

mostra as médias e medianas das variaveis antropométricas.
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Tabela 4- Medidas antropométricas dos pacientes estudados no ambulatério do
SGM/COM-HUPES

Variavel antropométrica N Média (desvio-padrao) Mediana
Estatura (cm) 50 121,2 (28,8) 119 (68 — 176)
Peso (kg) 48 35,5 (21,6) 30,2 (8,3—-119)
Envergadura (cm) 31 129,7 (27,7) 129 (71 - 184)
Perimetro cefalico (cm) 47 51 (5,4) 51 (39-72)
Distancia biauricular (cm) 38 28,6 (3,2) 29 (20 - 37)
Distancia anteroposterior (cm) 40 28,5 (4,8) 28 (19 - 46)
Distancia intercantal externa (mm) 33 83,9 (12,6) 85 (47 — 110)
Distancia intercantal interna (mm) 33 25,5 (5,5) 26 (15 - 37)
Fenda palpebral (mm) 30 24,9 (4,5) 25 (10 -33)
Comprimento da mao (cm) 37 13,5 (3,6) 13,6 (6,8 — 21)
Comprimento do dedo médio (cm) 37 5,8 (1,7) 5,7 (2,7—10)

@ Namero de pacientes cuja variavel antropométrica foi aferida e com base no qual é calculada a média e o
desvio-padréo.

V. 7. Exames complementares

V. 7. 1. Citogenética classica

Analise de cariotipo foi apresentada por 48 (85,7%) pacientes; dentre eles, havia cinco
(8,9%) individuos com exames alterados. As manifestagdes clinicas das alteracdes
cromossémicas detectadas na citogenética classica, para cada paciente, estdo descritas adiante.

A paciente 1, do sexo feminino, de 10 meses de vida, apresentou histéria de hipotonia,
cardiopatia congénita e fenda palatina congénita. Ao exame fisico foi observada hipotonia
global, além de microcefalia, apéndice pré-auricular, orelhas com baixa implantagdo,
hipertelorismo ocular, micrognatia e fenda palatina, em segmento cefélico. No exame do
aparelho cardiovascular, foi auscultado sopro sistolico. Havia méacula hipercromica com pelos
em regido sacral. O quinto quirodactilo era encurtado. A analise de cari6tipo revelou a
alteracéo 47, XX + der (22) t (11; 22) (923;911.2) mat.

O paciente 2 era do sexo masculino e tinha 7 anos de idade. O responsavel referiu
ADNPM, incapacidade de falar frases completas, alteracdo de comportamento, fragmentacéo
do sono e inabilidade para realizacdo do autocuidado. Observou-se ao exame fisico presenca
de sobrepeso e alteragcbes em segmento cefalico, como pavilhdo auricular aumentado com
disposicdo das orelhas em abano, raiz nasal baixa e implantacdo dentaria irregular. A

alteracdo cromossdmica detectada foi 46, XY, r (22) (p11g13).
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O terceiro paciente, do sexo masculino, com idade de 12 anos tinha histéria de
convulsdes afebris recorrentes, ADNPM e dificuldade de execucéo das atividades cotidianas.
Realizado o exame fisico, foi notada fronte larga, raiz nasal proeminente, pavilhdo auricular
aumentado e cilios longos, em segmento cefalico; hipertelorismo mamilar, em térax;
macrorquidia, em aparelho genitourinario; e membros superiores e inferiores em postura
semifletida constantemente. O estudo demonstrou cari6tipo 46, XX, tendo sido uma célula 47,
XXY.

Para o paciente 4, sexo masculino, 3 anos, foi referido ADNPM, auséncia de fala e do
controle  esfincteriano, comportamento com  caracteristicas de isolamento e
heteroagressividade e histdria de sopro cardiaco congénito. Ao exame fisico, observou-se
frontal diminuido, hipertricose, estrabismo convergente, sobrancelhas volumosas, filtro
nasolabial apagado e micrognatia; bem como implantacdo anormal do 2° pododactilo. A
alteracdo 46, X + mar foi notada na analise citogenética.

O quinto paciente, do sexo masculino, de 6 meses de idade, apresentou histéria de
succdo deficiente, choro fraco e hérnia umbilical congénita. Quando realizado o exame fisico,
os dismorfismos observados foram estreitamento bitemporal, epicanto bilateral, raiz nasal
alargada, filtro nasolabial apagado e palato ogival; hérnia umbilical; e polidactilia pés-axial
completa em mao e pé esquerdos. A analise de cariotipo revelou a alteracdo 46, XY, del (9)
(p22-pter).

V. 7. 2. Testes moleculares

Onze (19,6%) pacientes realizaram exames moleculares, tendo resultado alterado
somente em um dos casos. Esse paciente, do sexo masculino, de 10 anos de idade, possuia
historia clinica de dificuldade de aprendizado e agitagdo psicomotora, possuindo um irméo
com quadro similar. Ao exame fisico, em face, foram observados fronte saliente, prognatismo
e olhos amendoados; na genitalia, ndo havia pelos pubianos; e foi observado encurtamento de
5° quirodéactilo bilateralmente. Nesse caso, a analise de caridtipo foi normal (46,XY) e a

pesquisa molecular do gene da sindrome do X-fragil resultou positivo.
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V. 8. Diagndsticos

Apols o atendimento ambulatorial, 73,2% dos casos continuaram sem diagnéstico
clinico. Como descrito anteriormente, cinco pacientes (8,9%) tiveram cromossomopatia
diagnosticada ap0s o exame de citogenética classica e para um paciente (1,8%) constatou-se
Sindrome do X-fragil apds pesquisa molecular. Foram levantadas suspeitas de nove
sindromes nos demais casos. A Tabela 5 mostra as suspeitas diagnosticas e as caracteristicas

clinicas dos pacientes a elas associadas.
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Tabela 5- Distribuicdo dos pacientes estudados, segundo suspeitas diagndésticas firmadas
e manifestacdes clinicas e caracteristicas fisicas associadas, no ambulatério do

SGM/COM-HUPES

Suspeita diagnéstica N (9%6) Queixas clinicas referidas Alteracoes obsel_’vadas ao exame
na anamnese fisico
ADNPM® irritabilidade Microcefalia, fronte proeminente, face
comportamlento autoagressivo’ alongada, hipertelorismo ocular, fenda
S.® de Williams 3(5.4) fixacdo por objetos redondos e palpebral obliqua, epicanto, _orelhas
sons. baixo peso. cardiopatia grandes com baixa implantacdo, raiz
con 'énita Peso, P nasal pequena , micrognatia. Hérnia
g umbilical
Sobrepeso. Microcefalia, hipotelorismo,
® fenda palpebral obliqua, pavilhdo
S.9 de Prader-Willi 2(36) ﬁ}D(e’\rI; I\/ila heteroa rezgibvr i?jg?:l auricular grande, dentes afastados.
pertagia, g Hipertelorismo mamilar. Microrquidia,
micropenia, criptorquidia
ADNPM® e dificuldade de . )
S. de Noonan 1(1,8) realizagdo das atividades da Palato ogival. Pescogo curto. Obesidade
vida diria centripeta
Dolicocefalia, fendas palpebrais
ADNPM®.  baixa  acuidade obliquas,  estrabismo  convergente,
5.0 de Goldenhar 1(1,8)  auditiva e visual, hipotonia  MPertelorismo, epicanto, nariz fino e
conaénita antevertido, orelha displasica,
g micrognatia, pesco¢o curto. Pregas
palmares acentuadas
Microcefalia, fronte olimpica, occipital
ADNPM®,  déficit pondero- plano, sobrancelhas grossas, epicanto,
S.® de Costello 1(1,8) estatural, episédio de convulsdo globo gcular profundo, base de nariz
afebril algrgada, !mplantagao baixa de~orelhas,
micrognatia, pescoco curto. Mdos com
excesso de pele
ADNPM® crescimento Créanio e membros de grande proporcéo.
5.9 de Sotos 1(1,8) acelerado iin uagem deficitaria Ptose palpebral, hipertelorismo ocular,
»linguag fenda palpebral obliqua
Macrocefalia, frontal  proeminente,
implantacdo  baixa de  orelhas,
. . ® hipertelorismo ocular, epicanto,
S.® cardiofaciocutanea 1(1,8) ?()I%Otgpt:aar’nentoa ita’g‘?NPM ! filtronasolabial longo e apagado,
P 9 implantacdo baixe de cabelo, pescogo
curto. Hipertelorismo mamilar. Excesso
de pele em méos. Pés planos
® . Hipertelorismo, orelhas rodadas para
. ADNPM ’ d'f'CUIdade. Eie trds com baixa implantacdo, raiz nasal
Holoprosencefalia 1(1,8) aprendizagem, agitacdo o . . .
sicomotora larga, l&bio leporino, fenda palatina, ma
P implantagdo dentéaria. Hipospadia
Braquicefalia, baixa implantacdo de
® cabelo e orelhas, orelha displasica
Cornélia de Lange 1(1,8) ADNPM', sono_fragmentado, hipertelorismo ocular, cilios longos, raiz

episddios convulsivos

nasal rasa, filtro nasolabial apagado,
micrognatia, pescoco curto

@ Sindrome.

@ Numero de pacientes para os quais foi firmada a suspeita diagndstica e a respectiva frequéncia dentre os 56

pacientes da amostra.

® Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.
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VI. DISCUSSAO

Este trabalho consistiu no estudo descritivo de uma amostra populacional com RMI
idiopatico atendida em um servico de referéncia em Genética Médica no Estado da Bahia
entre janeiro de 2011 e agosto de 2012. Nesse periodo, houve 221 casos novos no
ambulatdrio, dos quais 82 eram elegiveis ao estudo, o que representa uma frequéncia relativa
de RMI de 37%; enquanto, na literatura, a frequéncia de RM na populagédo geral do Ocidente
varia de 1% a 3% %45 6.8.9.10,11.12,13,14,15.16,17.18,19.20.2) 'pqqq disparidade se deve ao fato
de a populacdo de origem da amostra ser de um servigo especializado, ao qual s&o
encaminhados casos sem diagndstico para investigacdo, ocasionando maior concentragao de
pacientes com RMI nessa populacéo.

A distribuicdo dos pacientes em relacdo ao sexo demonstrou a predominancia do sexo
masculino na proporcéo de 1,7 : 1 em relacdo ao sexo feminino, consoante com a proporcao
descrita na literatura, que cita a razéo de 1,3 a 1,9 : 1. A maior prevaléncia em homens é
secundaria a grande quantidade de condicdes ligadas ao X que cursam com RM, sendo o
genoma masculino mais vulneravel a mutacdes nesse cromossomo pela auséncia de um alelo
(31).

Na amostra deste estudo, a mediana da idade dos pacientes na primeira consulta foi 6,4
(0,5 — 25) anos, sendo que 30,4% dos individuos tinham idade inferior a cinco anos. A
Academia Americana de Pediatria recomenda que todas as criangas tenham o
desenvolvimento intelectual, adaptativo e neuropsicomotor acompanhado ao longo dos anos;
se houver déficit, o termo “atraso do desenvolvimento” ¢ mais adequado para menores de
cinco anos, pois a condi¢cdo pode ser transiente; enquanto o diagnéstico de retardo mental fica
reservado as criangas acima dessa idade, cujo QI pode ser testado, embora o atraso de
desenvolvimento seja um elemento preditivo de RM ©. O critério de inclusdo do estudo foi a
presenca de historia de ADNPM e/ou dificuldade de aprendizagem sem diagnostico clinico
definido, por isso pacientes com idade inferior a cinco anos também compuseram a amostra
sob a classificacdo de RMI.

A rigor, o diagnéstico de RM depende da presenca de desempenho cognitivo abaixo
da média associado a déficit adaptativo, com manifestagdo anterior aos 18 anos ®, contudo as
historias clinicas dos pacientes sdo referidas de maneira muito variavel, sendo importante
guestionar ativamente o responsavel sobre cada um desses trés critérios. Considerar somente
aquilo que é relatado espontaneamente pode levar & perda de informacgdes Uteis para o

diagnostico. O pediatra geral € o profissional mais frequentemente procurado em casos de RM
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e as principais queixas apresentadas séo atraso na linguagem, alteracdo de comportamento e

dificuldade de aprendizado V.

Nesse estudo, em concordancia com a informacéo
anteriormente apresentada, a maioria dos acompanhantes referiu ADNPM — néo
necessariamente de linguagem - alteracdo comportamental e/ou dificuldade em atividades
escolares; contudo foram relevantes também os relatos de anormalidades de carater fisico,
como defeitos congénitos, hipotonia e déficit pdndero-estatural. Hipotonia congénita e
anormalidades de crescimento apresentam forte associacdo com RM @. O fenétipo
comportamental segue um padrdo mais ou menos definido em muitas sindromes conhecidas,
portanto sua caracterizacéo pode contribuir para o diagnéstico * 7.

Em um estudo ®® cuja amostra foi composta por 11.114 criancas com RMI nos
Estados Unidos, houve maior prevaléncia do sexo masculino (63,2%), numa proporgao
semelhante aquela encontrada em nossa amostra (62,5%). A maioria das genitoras tinha nivel
de escolaridade inferior ao ensino médio (40,2%), enquanto em nossas entrevistas 39,4% dos
informantes referiu escolaridade materna de “5* a 8* série”. Quanto a idade materna na
gestacdo, a coorte demonstrou que idade materna superior a 30 anos € fator de risco para
RMI, ao passo que a idade das genitoras que observamos teve mediana de 25 (15 — 45) anos.
O estudo americano apontou ainda o peso ao nascimento inferior a 2500g, historia obstétrica
materna de multiplos partos e nascimento do propdsito no terceiro parto ou adiante como
dados clinicos associados a RMI; a analise dos antecedentes materno-obstétricos na amostra
do presente estudo condiz com a coorte, exceto pelo peso ao nascimento.

Um estudo © realizado em maternidade publica da cidade de Salvador, capital do
Estado da Bahia, foram obtidas as medidas antropométricas de peso, estatura e PC de 388
recém-nascidos a termo normais. O valor médio para peso foi 3190,7g (DP: 343,6); para
estatura, 50,4 cm (DP: 2,2); e PC, 34,4 cm (DP: 1,2). As mesmas medidas referidas para a
amostra em estudo foram, em média, 2947,9g (DP: 771,3), 47,8cm (DP: 3,7) e 33,2cm (DP:
2,4), respectivamente. Na comparacéo da antropometria da amostra com a populacdo geral da
qual esses pacientes s@o provenientes, destaca-se a disparidade entre as medias de estatura,
sendo a medida na amostra com RMI préximo a metade da mesma na amostra normal.

O ADNPM foi a principal queixa referida durante a anamnese quando do registro da
historia clinica dos pacientes. A estratégia de Atencdo Integrada as Doengas Prevalentes na
Infancia (AIDPI) foi proposta pela Organizacdo Pan-Americana de Salde para sistematizar a
deteccdo de falhas no desenvolvimento infantil precocemente. Os marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor considerados pelo AIDPI e o limite de idade normal no qual eles séo

atingidos sdo: a sustentacao cervical até os 4 meses; sentar-se sem apoio, 9 meses; andar sem
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apoio, 15 meses; e falar frases, 18 meses ®®. Quando confrontadas as medianas de idade na
qual esses marcos foram alcancados pela amostra com RMI, verifica-se atraso do
desenvolvimento nos quatro aspectos avaliados (6 meses, 10 meses, 18 meses e 24 meses,
respectivamente). O mesmo observa-se para 0s outros marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor avaliados em nosso estudo, 0s quais resultaram nas seguintes medianas: 9
meses para engatinhar, 15 meses para ficar em pé e 36 meses para controlar esfincteres
durante 0 dia e a noite; enquanto, na literatura brasileira, as idades de referéncia para a
aquisicdo dessas habilidades sdo 10 meses para as duas primeiras ©® e 36 meses para o
controle esfincteriano®”. Quando da analise do desenvolvimento neuropsicomotor &
importante utilizar como parametro a populacdo geral da qual o paciente € proveniente, pois o
desenvolvimento infantil é fortemente influenciado pelas condi¢bes sociodemogréaficas de
estimulagdo @.

A presencga de consanguinidade parental foi negada na maioria dos casos, bem como
historia familiar de acometimento neuropsiquiatrico. A recorréncia familiar é reportada na
literatura em associacdo com casos de RM moderado a severo *?, sendo incomum a descricéo
de familias com muitos individuos afetados, o que ocorre mais frequentemente em condicdes
ligadas ao X ®. Para RMI, histéria familiar positiva é descrita em 3% a 7% dos casos *°.

Na amostra estudada, foi alta a prevaléncia de casos de RMI associado a alteragéo
fisica. A literatura reporta o exame dismorfol6gico minucioso como elemento critico na
investigacdo etioldgica de RM ©. As alteracdes faciais foram as mais frequentes entre 0s
pacientes atendidos e destacam-se na importancia de uma observacdo pormenorizada das
caracteristicas sindrémicas, pois as dismorfias faciais sdo as que mais contribuem para o
diagnéstico de sindromes ja descritas na literatura “ ”. Uma coorte com 119.556 individuos
apontou que criangas com alteragdes congénitas tém 27 vezes mais chances de receber
diagndstico de RM entre 7 e 9 anos de idade quando comparadas com criangas sem
anormalidades fisicas ©2.

Ao exame fisico, a boa pratica neuropediatrica preconiza a afericdo de peso, estatura,
PC, distancia biauricular (DBA) e distancia anteroposterior (DAP), comparando essas
medidas com curvas de referéncia ®¥. Especialmente a medida de perimetro cefalico é de
grande valia na avaliacdo de casos de RM 89,

O exame de cari6tipo é recomendado como passo inicial na investigacdo laboratorial
de casos de RMI Y. Uma reviséo sistematica ”’ mostrou que, nos estudos, sdo encontradas
aberraces cromossdémicas, em média, em 10% pacientes analisados; no presente trabalho,

8,9% dos pacientes submetidos a estudo de cariotipo possuiam anormalidade em
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cromossomo. A presenca de grande numero de achados no exame dismorfoldgico (>6) é
descrito em associacdo com alteragdo cromossémica ©, o que foi confirmado nos cinco casos
de RMI secundario a cromossomopatia identificados; contudo, muitos dos pacientes cujo
estudo de cariotipo resultou normal também apresentavam dismorfias em numero superior a
seis.

As técnicas de FISH permite a determinacdo de alteracBes génicas de pequenas
dimensGes, indetectaveis a citogenética classica, contudo esse estudo molecular € direcionado
a regides especificas do DNA, dessa forma, o teste é elucidativo apenas se a suspeita clinica
para a indicacdo do teste for bem formulada “*. Todavia, nas situagdes em que o teste
molecular ndo confirma o diagndstico clinico, a suspeita ndo deve ser prontamente descartada,
pois a FISH pesquisa uma mutacdo génica especifica, conhecidamente causadora de
determinada patologia; contudo podemos estar diante de um caso da mesma patologia sendo
causada por uma nova ou incomum alteracdo génica, para a qual as sondas utilizadas no teste
ndo estavam direcionadas e, portanto, ndo poderiam reconhecer. A clinica deve ser soberana
e, sendo a suspeita diagnostica condizente com as manifestacGes clinicas, a pesquisa da
alteracdo genética deve proceder por meios mais sensiveis, como 0 aCGH.

Assim como descrito na literatura “ 5 & 101112, 15,1617, 18,20, 21) "3 majoria dos casos
(73,2%) estava sem diagndstico clinico firmado até agosto de 2012. O estudo continua em
execu¢do no SGM/COM-HUPES e a pretensdo é elucidar ao maximo os casos atendidos,
oferecendo aconselhamento genético as familias quando oportuno. Para cumprir esse objetivo,
sera empregada a técnica de aCGH, a qual € capaz de fazer a varredura de todo o DNA e
identificar anormalidades, complementando a ndo definicdo dos casos a partir das técnicas

moleculares preliminares®®).
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VII. CONCLUSOES

1. Nesse estudo, foi possivel perceber a variabilidade clinica de apresentacdo do RMI.
A amostra foi composta por casos de diversos niveis de gravidade de RM, bem como variados

padrdes de acometimento sindrémico.

2. A queixa principal nas anamneses foi 0 ADNPM, o qual isoladamente n&o deve ser
critério clinico para o diagndstico de RM, pois muitas vezes € um déficit de desenvolvimento
exclusivamente motor e, ainda, transiente. Quando o informante nao referir espontaneamente,
€ necessario questionar o rendimento escolar da criangca e 0 comportamento adaptativo, pois
verificamos que essas queixas Sa0 muitas vezes menosprezadas, apesar de consistirem no que

verdadeiramente demonstra 0 acometimento cognitivo e adaptativo do individuo.

3. As historias gestacional e perinatal ndo diferiram de maneira significativa do que é
descrito como padrdo de normalidade; ao contrério, o desenvolvimento neuropsicomotor
revelou atraso para o alcance dos marcos, mostrando que esse aspecto pode ter valor preditivo

e indica uma observacdo mais frequente do paciente.

4. O exame fisico pareceu consistir no aspecto de maior valor clinico no estudo de
casos de RMI, pois as dismorfias sdo frequentes e contribuem fortemente para a detecgéo de

sindromes conhecidas.

5. A investigacdo laboratorial ndo apresentou boa resolutividade dos casos sem
diagnostico, contudo, ainda assim, a citogenética e os exames moleculares séo as ferramentas
disponiveis para desvendar a base genética da patologia e devem ser racionalmente

empregadas.
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IX. SUMMARY

CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERIZATION OF INDIVIDUALS
WITH IDIOPATHIC MENTAL RETARDATION DEALT ON A REFERENCE
SERVICE OF STATE OF BAHIA. Background: Mental retardation (MR) is the condition
of intellectual and adaptive disability, with onset before the age of 18 years. 1% to 3% of
western population is affected. The etiology of MR can be environmental, genetic or
multifactorial, however until 60% of all cases are idiopathic. Objective: To describe the
clinical and demographic characteristics of patients with idiopathic mental retardation (IMR).
Design and Methods: 56 patients with history of developmental delay (DD) and/or learning
impairment without defined etiology dealt on the reference service of Clinical Genetics from
de state of Bahia were selected. Clinical data was collected after free and informed consent.
The descriptive statistical analysis was made on the software Epidata. Results: The frequency
of cases of MR was 37%. The male gender was predominant (62.5%) and the age average was
6.4 (0.5 — 25) years. DD was the mainly complaint reported (69.6%). At the examination,
85.7% of the patients presented syndromic IMR and the facial dysmorphology was the most
frequent (80.4%). 73.2% of the cases had no diagnosis. Discussion: the high prevalence of
MR was due to the origin of the population from a specialized service, while the gender
proportion was consonant with the literature. Frequently, DD is described in association with
MR in spite of not determine diagnosis by itself. The high frequency of syndromic IMR
justify the importance of an examination with attention to dysmorphologies. Conclusions: it
was observed a great variability on clinical manifestations of IMR. A good clinical evaluation
is essential for a consistent diagnosis formulation.

Key words: 1. Mental retardation; 2. Genetics; 3. Phenotype.
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ANEXOS

Anexo |

Parecer Consubstanciado de Projeto

Tituio do Projeto: Implantagio de uma Rede de Investigagio Genética da Deficiéncia Mantal nas Regides

Norte/Nordaste /Centro-Oeste no 4mbito do SUS.

| Pesquisador Responsave! : Angelina Xavier Acosta |

| Data da Versdo 10/03/2011 | | Cadastro 13/11 | |Data do Parecer 19/05/2011 |
| Grupo e Area Tematica 1.1 Genética Humana |
Objetivos do Projeto

Geral: Implantar uma rede multicéntrica @ multidisciplinar para o diagnoéstico genético da
deficiéncia mental no dmbito do SUS para as regides NO-NE-CO.

Especificos:

1. Sistematizar um protocolo clinico e laboratorial para investigacdo da DM estruturando um
modelo de atencdo a saide em genética clinica no ambito SUS;

2, Caracterizagao epidemioldgica da DM nas regioes NO-NE.CO;

3 Disponibilizar técnicas laboratoriais de citogenética e biologia molecular para o diagnostico
da DM;

4.Implantar e disponibilizar a técnica de aCGH de forma criteriosa e eficiente para diagnéstico
da DM atendendo & demanda das regides NO-NE-CO que nio dispdem dessa tecnologia no
4mbito do SUS, minimizando as deslguadades nacionais;

5. Definir a frequéncia das causas cromossdmicas e génicas na etiologia da DM nas regides
avaliadas;

6. Proporcionar otimizacdo do Aconselhamento Genético, manejo, tratamento e suporte aos
pacientes e familiares a partir da definicdo diagnéstica da DM.

Sumdrio do Projeto

Trata-se de um estudo multicéntrico e multidisciplinar para o diagnostico genético da
Deficiéncia Mental - DM no ambito do SUS para as regides NO-NE-CO. O grupo sera composto
| por 400 pacientes com DM isolada ou sindrémica de atiologia desconhecida, triados com
suspeita de causa genética, provenientes do ambulatério de Genética Médica de
HUPES/UFBA/Salvador e mais 07 Instituigdes colaboradoras do NO-NE-CO. Todcs os casos
serdo triados utilizando uma anamnese clinica padrao e submetidos a analises de citogenética
classica. Nos pacientes cuja etioiogia da DM ndo for definida pela citogenética classica. FISH
2 biologla molecular, as fichas clinicas serdo revistas e serdo selecionados 50 pacientes cujo
score de Vries for acima de 6, para realizar o aCGH (Hibridacdo Gendmica Comparativa em
array). A UFBA dispde de 02 laboratorios de Genética: Laboratorio de Genética Humana e
Mutagénese (LGHM) do Instituto de Biologia e o Laboratério de Genética Médica (LGM),
pertencente ao HUPES. Cada instituigdo colaboradora devera enderecar a UFBA (LGHM) suas
respectivas amostras junto com o TCLE e ficha clinica preenchida dos pacientes. Os testes
de citogenética classica e de biologia molecular serdo realizados no LGHM e o FISH e aCGH
serdo realizados no LGM, Cada centro participante em geral dispbe de laboratérios
especificos, com excecac de Maceid, Natal e Sdc Luiz que nao realizam cariétipo e irdo
encaminhar suas amostras para o LGHM e LGM. Para amostras com suspeitas de EIM, a
investigagao laboratorial contara com o apoio da Rede EIM do Servigo de Genética Médica do
Hespital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) vinculado a Universidade Federal do Rio Grande
do Sul. Ao final da avaliagdo sera entregue um relatéric contendo informagdes do paciente,
material utilizado para analise, testes realizados com as rezpectivas metodclogias. resultado
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dos testes e conclusao diagnodstica, o que possibilitara que o responsavel pelo paciente

receba um aconselhamento genético adequado.

Aspoctos rolovantes para avaliagas Situagdo
Titulo Adequado
Relagdo dos Pesauisad: Adeguada
| Local de Origem na Instituigdo Adequado
Projeto elaboradc por patrocinad Sim
Local de Realizagio Quitro (citar no comentario}
Outras instituicdes envolvidas Projeto Multicéntrico
| Condicdes para realizagio Adequadas
Introduca Adeguada
y Adequados
Metodo
Tipo ae projeto Pesquisa em Seres Humanos |
Delineamento Adequade
Tamanho de amostra Total 400 Na Instituigdo 50
Cilcule do tamarihe da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Menores de 18 ancs
Seleao eqUitativa dos individuos participantes | Adequada
Critérics de Incluséo e exclusdo Adequaacs
Relagdo risco- beneficio Adequada
Uso de placebo Nao utiliza
riodo de_suspensic de uso de drogas {wash out) | Ndo utiliza
Monitoramento da seguranga e dados Adequado
Armazenamento de material biologico Adequade
nstrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliago dos dades Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada_
Termo de Consentimento Adequado
|___Adoguacio as Normas e Diretrizes Sim
Cranograma c
Data de inicio prevista 0172011
Data de término prevista 06/2011
Solicita recursos a instituicac Nao
___Fonte de financiamento externa Agéncia de fomenta
Referéncias Bibliograficas Adequadas
I Aprovar J
Comentarios Gerals sobre o Projete

Projeto Aprovado.

O Estudo sera realizado em Estados das regioes NO-NE-CO, a saber: Hospital
Infantil Albert Sabin (Ceara); Servigo de Genética Clinica do Hospital
Universitario de Alagoas; Departamento de Pediatria do Hospital
Universitario do Mato Grosso do Sul; Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Norte e Universidade de Potiguar; Hospital Universitario de Bettina
(Para): APAE de Sao Luiz (Maranhdo) e Faculdade de Medicina da

Universidade de Cuiaba.

O estudo segue as determinacdes da Resolugdo CNS 196/96 e nao tem

reparos éticos a sua aprovacao.
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O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber
uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apés andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item II1.3.2),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (litem V.3) que requeiram acao
imediata.

+ O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sidc em outro centro) e enviar
notificacao ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em
/ / e ao término do estudo.

—
.\\:S( =A i
ROBERTO BADARO, MD PHI
Coordepddor CEP
CHUPES

Pagna 3-2
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Anexo Il

Universidade Federal da Bahia

Complexo Hospitalar Universitdrio Prof. Edgard Santos =
e Rua Rua Padrre Feijo, s/n-Canela-CEP 40110-060 - Salvador/Bahia
UFB A (71) 71 3283-8109 Fax: 71 32838108 ( nmp)lc‘x\‘)
X E-mail: axacosta@hotmail.com HUPES
EMENDA

Salvador, 30 de Novembro de 2012

IImo. Sr.

Professor, Doutor Roberto Badaré

M.D Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa,
Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos

Protocolo: “Implantag¢io de uma rede de investigagdo genética da deficiéncia mental nas

regides Norte/Nordeste/Centro-Oeste no admbito do SUS” cadastro 13/11
Pesquisador: Angelina Xavier Acosta

Assunto: Declaragcdo de utilizaglio secundéria de dados para fins de producdio de Monografia

Cronologia de Revisdo do Protocolo:
Nuamero da Emenda Data da Emenda Alteragdes
Emenda 1 30-11-2012 Declaro para os devidos

fins, que a académica
Isabella Fermanda Silva
Ferreira, integrante deste
projeto de  pesquisa,
utilizard dados clinicos dos
pacientes sclecionados para
a produgio de sua
Monografia

Caracteriza¢do clinica e
demogrdfica da deficiéncia
mental de etiologia
genética, a ser apresentada
ao Colegiado do curso de
Graduagdo em Medicina
como pré-requisito
obrigatério e parcial para
conclusfio do curso médico
na Faculdade de¢ Medicina
da Bahia na Universidade
Federal da Bahia. Os dados
utilizados serdo
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Universidade Federal da Bahia
Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos

e RUa Rua Padre Feij, s/n-Canela-CEP 40110-060 - Salvador/Bahia

UFBA

(71) 71 3283-8109 Fax: 71 32838108
E-mail: axacosta@hotmail.com

&

Complexo

HUPES

exclusivamente  aqueles
coletados conforme a
metodologia do projeto
previamente aprovado pelo
CEP do HUPES, Esclarego
que os objetivos e
metodologia adotados pela
académica na produgdo de
sua  Monografia  sdo
contemplados pelo referido
projeto.

Emenda 2

30-11-2012

Inclusio de  Isabella
Fernanda Silva Ferreira na
equipe de pesquisa do
projeto original.

Pugiva. Xawon Acoste

Pesquisador Principal
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Anexo 111

Universidade Federal da Bahia

Complexo Hospitalar Universitirio Prof. Edgard Santos @

N Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
UFBA Conselho Nacional de Satde- CNS Complexo
ek 4L Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES) HUPES

PARECER ADENDO CEP/HUPES N° 13/2011

O Pesquisador Responsivel, Angelina Xavier Acosta, encaminhou a0 Comité de Etica em
Pesquisa do Complexo HUPES o adendo do projeto de pesquisa intitulado “Implantagio de uma
rede de Investigagio Genética da Deficiéncia Mental nas Regides Norte/Nordeste/Centro-
Oeste no Ambite do SUS”, que foi protocolado sob n® 13/2011, avaliado e aprovado em parecer
datado de 19 de maio de 2011,

O referido adendo solicita:

e Inclusio na Equipe de Pesquisa a Estudante de Medicina da UFBA, Isabella Fernanda Silva
Ferreira;
e Inser¢io do projeto: Caracterizagio Clinica e Demogrifica de Deficiéncia Mental de

Etiologia Genética.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejulzo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -

Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na Integra, por

ele assinado (Item IV.2.d);

0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito

participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa

(Item V.3) que requeiram agdo imediata; @

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/HUPES

Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP; 40.110-060
Tel: (71) 3283-8043  FAX: (71) 3283-8141

E-mail: cep.hupes@gmail.com

Generated by CamScanner from intsig.com
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Universidade Federal da Bahia
\ Complexo Hospitalar Uni'vcrsillrlo Prof. Edgard Santos
¥ Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP |
UFB A Conselho Nacional de Sadde- CNS Complexo
ook X Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES) HUPES

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V.4). € papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e 3

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

O CEP/HUPES Avaliou E Aprovou As Solicitagoes Do Adendo Em:
4 4 0l /1>

ope s 7
Prof. Dr. Roberto Badafé, MD, PhD
Coordenador do Comité de Etigh em Pesquisa/ HUPES

Comité de Llica em Pesquisa- CEP/IIUPES

Rua Augusio Viana, s/n - Cancla - Salvador — Bohia CEP: 40.1 10060
Tel: (71) 32838043 FAX:(71)3283-8141

E-mail: cephupestgmiil com

Generated by CamScanner from intsig.com
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Anexo 1V \

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INFORMACOES PARA OS PACIENTES, RESPONSAVEIS E FAMILIARES

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
“Implantagdo de uma Rede de Investigacdo Genética da Deficiéncia Mental nas Regifes
Norte/Nordeste/Centro-Oeste no Ambito do SUS”. Leia atentamente as informacdes a seguir
antes de dar o seu consentimento. No caso de ndo entender bem peg¢a mais esclarecimento
e s6 assine apos ter certeza de ter esclarecido todas as suas davidas.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO ESTUDO

Algumas pessoas apresentam atraso do desenvolvimento (para sentar, andar e/ou falar) e
dificuldade para aprender desde o nascimento devido defeitos que ocorreram na formagéao
do cérebro. Sabemos que em cerca de metade dessas pessoas a dificuldade para aprender
pode ter sido causada por alteracdes na constituicdo genética (DNA), outra metade pode ter
sido por problemas na gestacdo ou no parto de causa ambiental, e ainda, em alguns casos
ainda ndo conseguimos determinar a causa. O atraso do desenvolvimento pode apresentar
diferentes formas entre as pessoas podendo ser leve, moderado ou grave. NOs estamos
fazendo um estudo para tentar conhecer quais sdo essas causas e também para verificar se
essas pessoas apresentam problemas em outras partes do corpo além da dificuldade para
aprender.

De que forma posso auxiliar neste estudo?

Vocé pode auxiliar neste estudo autorizando a participagdo e publicacdo de dados da
consulta, no que diz respeito aos exames médicos da pessoa, ao exame fisico, aos exames
realizados como os bioquimicos, citogenéticos e de biologia molecular (caso tenham sido
realizados durante a investigacdo diagnoéstica), e de fotografias quando for para mostrar
alguma caracteristica relevante.

Quais os ricos e limites que podem ser encontrados nos exames?

Para fazer este exame é necessario tirar um pouco de sangue. O Unico incomodo sera a
picada da agulha.

O paciente nao tera nenhum dano fisico na realizacao deste exame. Nao é necessario estar
em jejum, nem tomar nenhum medicamento. Os procedimentos s&o iguais ao exame de
sangue de rotina.

E raro, mas é possivel, que por problemas técnicos, o exame forneca resultados
inconclusivos sendo necessario repetir o exame.

Os resultados obtidos para essa pesquisa sao absolutamente confidenciais, portanto serdo
comunicados somente a pessoa ou responsavel e ao profissional médico que acompanha a
pessoa. A comunicacdo dos resultados a terceiros s6 podera ser realizada mediante
autorizacao do interessado.

Como sera feita esta pesquisa?
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As pessoas que atendem ao objetivo do estudo serdo convidadas para participar da
pesquisa. Receberdo uma copia deste documento que devera ser lido, entendido e
assinado. Os participantes serdo atendidos pelo médico que fara algumas perguntas,
examinara e se necessario poderd solicitar alguns exames.

Quais os beneficios e maleficios deste estudo?
N&o havera nenhuma vantagem direta, tal como remuneracdo, com a participacdo neste
estudo, porém, os resultados poderdo ajudar no entendimento sobre a deficiéncia mental,
direcionando médicos, educadores, terapeutas e outros profissionais no tratamento do
paciente melhorando a saude e condicao de vida.

O que vai ser feito com o material e os dados coletados de cada paciente?

O material e a ficha-protocolo com resultados dos exames dos pacientes serao
armazenados no Servico de Genética Médica do Hospital Universitario Prof. Edgard Santos
- Universidade Federal da Bahia (UFBA). As amostras ndo serdo oferecidas a outros centros
ou laboratorios e serdo registradas por numeros, para evitar identificacdo dos pacientes. A
identificacdo dos pacientes serd mantida em sigilo absoluto e estard sob a guarda dos
pesquisadores responsaveis.

A pessoa ou responsavel legal poderéa escolher entre ser informado ou ndo dos resultados
do estudo; aqueles que se interessarem em saber sobre os resultados obtidos com o
presente estudo serdo orientados pela médica geneticista.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INFORMACOES PARA OS PACIENTES, RESPONSAVEIS E FAMILIARES

Eu, ,  Mmanifesto o meu
consentimento com envolvimento do meu filho no projeto de pesquisa intitulado:
“Implantagdo de uma Rede de Investigacdo Genética da Deficiéncia Mental nas Regibes
Norte-Nordeste-Centro Oeste no Ambito do SUS.”

A natureza e objetivo do projeto de pesquisa, descritos na folha de informagdo em anexo,
foram explicadas a mim. Eu compreendo e concordo em patrticipar.

- Eu compreendo que meu filho poder& néo ter beneficio direto por participar do estudo;

- Eu entendo que os possiveis riscos e/ou efeitos adversos, desconfortos e inconveniéncias,
como foi destacado na folha de informagdes, foram explicados a mim;

- Eu compreendo que, apesar das informacdes obtidas no estudo poderem ser publicadas,
elas serao confidenciais e meu filho néo sera identificado a partir delas;

- Eu compreendo que posso retirar meu filho do estudo em qualquer etapa e que isto néo ira
afetar os cuidados médicos ou quaisquer outros aspectos da relacdo recebidos pelo meu
filho;

- Eu compreendo que ndo haverd pagamento para meu filho por participar deste estudo;

- Eu tive a oportunidade de discutir a participacdo de meu filho neste projeto de pesquisa
com um membro da familia ou amigo, e/ou tive a oportunidade de ter um membro da familia
ou amigo presente enquanto o0 projeto de pesquisa estava sendo explicado pelo
pesquisador;
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- Eu estou ciente de que devo guardar uma copia do Termo de Consentimento, depois de
assinado, e da folha de informacdes;
- Eu concordo que o material coletado (sangue) de meu filho seja utilizado no projeto acima.

Salvador, de de

Nome do Paciente

Assinatura do responsavel

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador



Anexo V

Iiede [GDM

Ficha Clinica

[1. IDENTIFICAGAO |

Nome / idade / profiss&o / escolaridade:
BB 0 h0s nurnaesnsens sugens nnse aapRSIRINTED SRERRO 4BRSRERREATE 45XR SUPRRR AR PORE AROON SOOHTEORANED SEIRSSAORENAERORS HHOROO SHAPARUIRS SREORHOSHIRARIRSORANOR D
. oottt tiiie it cieat chtets caness caaes seaees Sbes Shes 4eabes Sekbed Sehaen S ehe e e ehe ehe eheae aen ebern Shbeh seibean shbes seba aeeann ben

[2. HISTORIA CLINICA INFORMANTE: .. ocuos sacssioussios sesosis sesss sosss svossin |

[3_ANTECEDENTES MATERNO-OBSTETRICOS |

DOANCER MAIMES SNBSS OB GUEVIIOZ i: cisivviiiiss v i s R S T TS D savisa
(© PR PRI Asra
Se houver antecedentes de aborto N&o se aplica ( )

Idade da gestante a época: ..........

Espontaneo ( ) Provocado ( )

N° e idade gestacional (JOS @DOROS): ........c..uivivmns svnrns senss suess savnrs susses susss nsens

[4_ANTECEDENTES PRE-NATAIS |

Idade matema: .......... N° da gestagdo (do propésito): .........

Duragéo da gestagdo (em semanas) : ..........

Dados do pré-natal Naose aplica( )
Rede piblica ( ) Rede particular( )
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N° consultas no pré-natal: ..
Sorologias (citar quais e rasulados) ...........................................................................................
Més do inido dos movimentos fetais: ...................

DISTONCES 6 OULISS GURIACHN ..o i i it s s R AN T A S TR aHA e iR S H e Aot

Exposigdo a teratégenos (radiagdo, dlcool, drogas, fumo, Citotec/Misoprostol, medicamentos etc)
Agente teratogénico/ periodo de exposigdo/ quantidade/ tempo de uso Né&o se aplica( )

Outras intercorréncias (HAS, DM, infecgdes, febre indeterminada, sangramentos, amniorrexe
DIOMBRED QR): i cisivivininviasiiamives i s i i i ST i ST T e G s S S e Veas

| 5. ANTECEDENTES PERINATAIS |
Parto:  Vaginal ( ) Foérceps( ) Cesdrea ( ) INAICRERDY - i speisosiie
LOCH: imitiiianiaai e as sty e ASEIBL i ADTORBIRACHD: ....iviviivitiniseisnis siasisaans
-TrADANG 00 DAFIO! INOTCOMMBINEIIB . iiiiiisn s i s iAo Shis R A AN O R NS aOR AN RS A SN o
Recebeu alta com quantos dias? ....................

Peso: . s Rtk s PO v Pl Apgar: 1° min.......... & minas 10min..........
Ventiacéo mecamca ( )ndo ( )smn'empo Bergaro: ( ) ndo ( )simTempo..................
CTineonatal: ( ) ndo ( ) sim/Tempo.............. Incubadora: () ndo () sim/Tempo...........cccuue
Infecgbes/febre: ( ) ndo ( ) simTempo.... Convulsbes neonatais:( ) ndo ( ) simVTempo.................
Icterica( ) ndo ( ) sim/Tempo........... (tratada em casa, fototerapia, ex-sang. —transfuséo)

Inicio sucgdo/ estado consciéncia:.( ) normal ( ) deficiente Cianose: ( )sim( ) ndo

Choro: ( ) répido ( )demorado ( ) miado de gato
Alteragdo suor/ urina: ( ) ndo ( ) odor de ninho de rato ( )chulé ( )adocicado

[6. RECEM-NASCIDO: ]

Triagem neonatal: sim ( ) Naoseaplica ( )

Normal ( ) Alterado ( ). Qual? ...........ccccevevnnnee.
Desenvolvimento neuropsicomotor (especificar a idade em semanas da crianga nos eventos
listados)

Sustentar cabega: .......... Rolar: .......... Sentar ¢ apoio: .......... Sentar s/apoio: ...........
Arrastar-se: ......... Engatinhar: .......... Em pé ¢/ apoio: .......... Deambular ¢/ apoio: ..........
Deambular: .......... Falar: ..........
Controle de esfincteres: diurno .......... noturno: .......... Atualmente: ..o ovvnevii i
Aparecimento do 1° dente:

( )ndosabe ( n&o( )57m ( )8-12m ( )13-18m ( )19-24m ( )>2a
Fechamento da fontanela anterior:

( )ndosabe ( )n&o( )9-17més ( )18-24d més ( )apbés2 a

DENVER
Aplicar somente em criangas até 3 anos.



IDADE EM MESES su’szslssslse:se:ea::eelnaals
Somriu
Vola-se ao chamado
‘Papa’ ou'mama ndo
espaclico

Imta sons de palawas

Trés palavras além do papa
mama

Combina duas paBwas
dferentes

Nome.auma fgura
Segur ardens
Entendimento de o,
cansago fome
Recornecer cares
Firmou a cabega
Sertou som awolo
Engatnhou

Em pé com auxilo
Andou oom auxho
Em pé sam aucho
Andou sam aunho
Controe vescal dumo
Contrde vesical naturmo
Contrdie anal durmo
Dentglo

DENVER

[7. ANTECEDENTES FAMILIARES: [

Antecedentes dos avos
PBEBITIOS. .. ittt it ettt et e bt st s caeaeeaes thaes Shea b eRaes Shbes Sheeas heaed sehe s thes thea seaene e
Antecedentes parentais (consanguinidade entre pais, patologias pregressas) ......

Outras doengas na familia (em pacientes com epilepsia, hipercinesia, deficiéncia mental, RDNM,
disturbio de escolaridade, doenga degenerativa, OUIMES ) ... i o e s e e e e

[8. HEREDOGRAMA - VERSO




EXAME FiSICO GERAL E DETALHAMENTO

(Comportamento geral. Atitude e contato com o meio. Estado geral. Pele. Subcutaneo. Massa
muscular. Articulagdes. Cranio e face. Cavidade oral. Pescogo. Térax. Coluna. Abdome. Genitais.
Membros. Ex. Dismorfolégico. Exame neurolégico.)

10. EXAMES SUBSIDIARIOS REALIZADOS e RESULTADOS (data e resultado)
STORCH

FO

RX CRANIO

RX OUTROS

CT CRANIO

RNM ENCEFALO
BIOQUIMICA
CARIOTIPO
MOLECULAR
TRIAGEM DE EIM
TRIAGEM NEONATAL

[9. EXAME FISICO:
DADOS ANTROPOMETRICOS

Medida

item
Estatura

PY . e

item
Comp. Mo
Comp. Dedo médio
Pénis
Testiculos
PC mae
PC pai
Estatura mae
Estatura pai




[ 11. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA |

12. DIAGNOSTICO
HD:
Grupo Clinico: Grupo Etiologico:
DM com ACM Anomalias cromossdOmicas
DM com anomalia isolada de SNC Numérica
DM sem ACM com Psicose Estrutural
DM sem ACM com Epilepsia Anomalias génicas
DM sem ACM com HF AR Heranga classica
DM sem ACM com HF AD Heranga ndo classica
DM sem ACM com HF LX :‘;m :ﬂ':l‘;""""
M M HF N
DM sem ACM com D Heteroginea
Nao Definida
Sindrémica
Nao Sindrémica
Periodo
Prénatal
Perinatal
Pésnatal
CID A0 i iiviintis iviiivsssins inovses sboves sadasvs sdoiin
[13.PLANEJAMENTO FAMIUAR |
Deseja outros filhos: ndo( ) sim( ) n#osabe( )
Esta usando método contraceptivo: N0 ( ) SIM ( ). QUAIZ........cc i i i e s e
[ 14. ENTIDADE NA QUAL ESTA INSERIDO / ESTIMULACAO |
{ YESCOI UNACIONAL QUAIT: o ivirsniciminin i s suiii s siis G i D e I R ey e asees

( ) Salanormal ( ) Sala de recurso ( ) Com professora itinerante
( ) Escola especial ( )Creche () CAMS

Fisioterapia: ( ) ndo ( ) sim/ Tempo ........... TO: ( ) ndo ( ) sim/ Tempo ..........
Fonoaudiologia: ( ) ndo ( ) sinV desde .......... Psicologia: ( ) Ndo ( ) Sim /desde ..........

{ ) OUTRO: QUAI? it mrmmi s o s R s asiss st eride s A i ovsa s s oo
[15. CONDUTA |
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