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Défice cognitivo: até onde investigar?
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Resumo

O défice cognitivo atinge 1 a 3 % da populacdo e tem mul-
tiplas etiologias. Estima-se que as causas genéticas ocorram
em cerca de 4 a 10% dos casos, pelo que se torna primordial
a sua investigacao.

Descreve-se o caso de uma crianga com défice cognitivo asso-
ciado a dismorfias minor. Na primeira infancia foi submetida
a estudo etioldgico alargado, sendo o défice cognitivo classifi-
cado como idiopético. Na reavaliacdo, a pesquisa de rearranjos
subteloméricos pela técnica de Fluorescence in Situ Hibridi-
zation revelou a presenga de um cromossoma marcador supra-
numerario em mosaico, com origem no cromossoma 18. Esta
alteragdo € rara e aparentemente justificativa do défice cogni-
tivo. Defende-se a necessidade de reavaliagdo dos doentes com
diagndstico etioldgico inconclusivo, pela andlise das técnicas
citogenéticas utilizadas no seu estudo e revisdo dos protocolos
de avaliacdo etioldgica no défice cognitivo em vigor.
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Intellectual disability: when to stop investigation?
Abstract

Intellectual disability affects 1-3% of the general population
and has multiple etiologies. It’s estimated that genetic cau-
ses are responsible for 4-10% of the cases, so it’s primordial
their investigation. We describe a case of a child with intellec-
tual disability associated with minor dysmorphisms. In early
childhood a broad etiologic study was performed and mental
delay was classified as idiopathic. Later, a study of subtelo-
meric rearrangements by Fluorescence in Situ Hibridization
technique revealed the presence of a mosaic supernumerary
marker chromosome, originating from chromosome 18. This
finding is rare and apparently the cause of the intellectual
disability. It’s necessary to revaluate patients with unknown

etiologic diagnosis, by analysing the cythogenetic techniques
used, and to review the etiologic evaluation protocols of intel-
lectual disability in use nowadays.

Key-words: intellectual disability; mental delay; 18 trisomys;
etiologic evaluation
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Introducao

O défice cognitivo é caracterizado por uma limitacdo significa-
tiva do funcionamento intelectual e do comportamento adapta-
tivo, com inicio antes dos 18 anos. Segundo a “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders”, 4* edicdo (DSM-1V),
pode ser classificado em ligeiro, moderado, grave e profundo,
consoante a gravidade. Ocorre de forma isolada ou associado
a presenca de malformagdes/dismorfias e afecta cerca de 1 a
3% da populagdo.'?* As causas podem ser pré-natais (anoma-
lias genéticas, exposi¢do a toxinas ou teratogéneos, infecgoes
congénitas, etc.), perinatais (prematuridade, hip6xia, infec¢ao,
trauma, hemorragia intracraniana, etc.) ou pds-natais (trauma,
hemorragia do sistema nervoso central (SNC), infeccao intra-
craniana, tumor do SNC, etc.).! No entanto, s6 se identifica a
etiologia em cerca de 50% dos casos.?

Existe uma elevada pressdo dos pais, escolas e sociedade em
geral para a procura e identificacdo de um diagndstico etiold-
gico. A maioria dos autores defende que a investigacao etio-
l6gica deve ser faseada, partindo dos dados encontrados na
histéria clinica e no exame fisico, que identificam a causa em
cerca de 17 a 34% dos casos.* No entanto, perante uma hist6-
ria clinica e um exame fisico sem alteracdes, pensando que
existe uma considerdvel percentagem de casos de etiologia
genética (4-10%), parece consensual a realizacdo do carié-
tipo de bandas de alta resolu¢do.** A pesquisa da sindrome de
X-fragil (causa genética de défice cognitivo mais frequente
a seguir a trissomia 21) deve ser ponderada, especialmente
se existir histéria familiar de défice cognitivo.* A pesquisa de
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rearranjos subteloméricos tem sido amplamente difundida.
Foram surgindo vdrias técnicas para a sua identificacdo com
caracteristicas proprias e sensibilidades diferentes [hibridiza-
¢do in situ por fluorescéncia (FISH), amplificacdo de sondas
dependente de ligagdo (MPLA), hibridiza¢do genémica com-
parativa (a-CGH)]. No entanto, a sua utilizacdo generalizada
nos casos de défice mental € ainda discutivel. A continuacdo
da investigacdo (estudos metabdlicos, exames de imagem do
SNC, etc) devera ser ponderada caso a caso, de acordo com a
existéncia de outras anomalias, nomeadamente a presenca de
malformagdes minor*>

Descreve-se um caso cuja investigacdo exaustiva conduziu ao
diagnéstico etioldgico, o que terd seguramente implicagdes
futuras, nomeadamente ao nivel do planeamento familiar dos
pais da crianga estudada.

Relato de caso

Crianca de sete anos, do sexo masculino, orientada para a con-
sulta de Neurodesenvolvimento de um hospital tercidrio por
défice cognitivo associado a dismorfias.

A gestacdo foi vigiada, de termo, e por rastreio bioquimico posi-
tivo do segundo trimestre foi realizada amniocentese, que reve-
lou cariétipo normal. Ndo se verificaram outras intercorréncias
durante a gesta¢@o ou o parto, € no periodo pds-natal foi detec-
tada a presenca de uma comunica¢do interventricular apical, de
pequenas dimensdes. Sem histdria parental de consanguinidade
ou antecedentes familiares de défice cognitivo, doencas neuro-
l16gicas, doengas genéticas ou outras doencas hereditérias.

Aos sete meses foi valorizada, pelo médico assistente, uma
hipotonia global, tendo-se posteriormente verificado atraso na
aquisi¢do de todos os marcos do desenvolvimento (sentou com
apoio aos 12 meses, sentou sem apoio aos 15 meses, andou aos
26 meses, disse as primeiras palavras aos 3 anos). Existiu refe-
réncia a hérnia umbilical no primeiro ano de vida com regressdo
espontanea e manteve evolucao estaturo-ponderal favoravel.

Aos 15 meses foi referenciado para uma consulta de genética,
onde iniciou estudo etioldgico de atraso global do desenvolvi-
mento: foi realizado cariétipo, pesquisa da sindrome de X-fragil,
da sindrome de DiGeorge e estudo metabdlico (amdmia, lactato,
piruvato, determinag¢do de aminoécidos no sangue e urina, aci-
dos organicos urindrios, transferrina deficiente em carbohidra-
tos, e glicosaminiglicanos) que ndo revelaram alteracdes. Foi
orientado para a Unidade de Apoio ao Desenvolvimento e Inter-
vencdo Precoce aos 18 meses. Aos sete anos de idade, altura em
que foi orientado para a consulta de Neurodesenvolvimento, foi
constatado alargamento metafisdrio, hipotonia, obesidade cen-
tral e a presenca de algumas dismorfias (olhos “fundos”, base
nasal alargada, fronte proeminente, implantagao baixa dos pavi-
IhGes auriculares, massas musculares dos membros inferiores
atrofiadas, dedos finos e clinodactilia do 5° dedo).

A avaliagdo cognitiva formal, realizada com a prova de Wechsler
Intelligence Scale for Children III em Janeiro de 2009, mostrou a
presenca de um défice cognitivo ligeiro (Quociente de Inteligéncia
(QD) total de 62, com QI verbal de 85 e QI de realizacdo de 50).
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Na reavaliag@o etioldgica, foi realizada pesquisa da sindrome
de Prader-Willi (negativa), enzimas musculares (aumento
da creatinafosfoquinase), electromiografia (normal) e pes-
quisa de rearranjos subteloméricos, pela técnica de FISH,
que foi negativa para o estudo dos rearranjos propriamente
dito. No entanto, durante a andlise citogenética foi detectada
a presenca de um cromossoma marcador supranumerario em
mosaico (confirmada em nova andlise de caridtipo, em dez das
58 metafases analisadas) e que o estudo por FISH permitiu
descobrir a origem no cromossoma 18 (Figura 1).
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Figura 1 — Cariétipo com trissomia parcial do cromossoma 18 (a seta
aponta o cromossoma marcador supranumerario).

Discussao

A trissomia 18 € uma doenga rara com uma incidéncia de 1
em cada 6000 a 8000 nados vivos. Esta doenga afecta prati-
camente todos os O6rgdos e sistemas e estd associada a uma
elevada taxa de mortalidade no primeiro ano de vida (cerca
de 90%), sobretudo por patologia cardiaca, malformagdes
renais, dificuldades na alimentacdo, sépsis e apneias (causa-
das por anomalias do sistema nervoso central). A trissomia 18
em mosaico ocorre quando uma linha celular com trissomia
18 coexiste com uma linha celular normal no mesmo indivi-
duo. Estes casos sdo responsdveis por apenas 5% dos casos
de trissomia 18 e t&ém um fendtipo varidvel, dependendo do
grau de mosaicismo e dos tecidos envolvidos, e variam desde
um fenétipo de trissomia 18 completa a auséncia de tragos
dismoérficos e inteligéncia normal. A trissomia 18 parcial
resulta normalmente de um segmento do cromossoma 18 em
triplicado, maioritariamente originado numa translocacio
equilibrada presente num dos progenitores e € responsavel por
cerca de 2% dos casos.®

O caso descrito apresenta uma trissomia parcial do cromos-
soma 18 em mosaico, em que o cromossoma estruturalmente
anormal presente ¢ um cromossoma muito pequeno consti-
tuido por material proveniente do cromossoma 18, mas ndo
constituiu um cromossoma inteiro. Assim sendo, na auséncia
de um fendtipo caracteristico, serd dificil definir problemas
associados e o progndstico. Na revisdo da histéria clinica e
exame objectivo identificam-se algumas anomalias/malfor-
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magdes associadas a esta alteracdo genética, nomeadamente
a presenca de atraso global do desenvolvimento, antecedentes
de hérnia umbilical e clinodactilia do 5° dedo. Porém, a ausén-
cia de malformagdes cardiacas e renais faz-nos pensar que
este paciente terd um progndstico favordvel, limitado apenas
pelo défice cognitivo associado. Os mosaicos resultam maio-
ritariamente de nfo disjun¢do mitdtica pds-zigdtica, pelo que
ndo existe alteragdo nos progenitores e consequentemente nao
h4 aumento do risco de recorréncia em gestacdes futuras. A
hipétese, ainda que remota da existéncia de alteracdes gené-
ticas nos pais, levou a realizaciio dos seus caridtipos (que se
revelaram normais) para identificacdo e planeamento de uma
gestacdo futura com maior seguranga.

A investigacdo etioldgica exaustiva dos individuos com défice
cognitivo acarreta encargos avultados quer a nivel econémico
(custos materiais, recursos técnicos, etc.), quer familiar (ins-
tabilidade familiar) ou individual (manipulagdes frequentes,
meios de diagndstico invasivos). Porém, a identificacdo da
etiologia do défice cognitivo permite estabelecer um prog-
noéstico mais fidedigno e auxiliar no planeamento familiar dos
progenitores do paciente. A reavaliag@o etiolégica dos casos
de défice cognitivo deve, portanto, ser faseada e de acordo
com a evolugdo dos conhecimentos e técnicas de investigacao.

As regides subteloméricas dos cromossomas apresentam uma
elevada concentrag@o de genes e sdo0 muito propensas a recom-
binacGes.’ Rearranjos nas regides subteloméricas podem ser
a causa do défice cognitivo numa percentagem que varia, em
diferentes estudos (consoante critérios de seleccdo e técnicas
de citogenética aplicadas), entre 4,4 e 7%. 3+’ Devido a sua
importancia clinica t€m sido desenvolvidas vdrias técnicas para
detecc@o dos rearranjos. A técnica mais amplamente difundida
¢ a FISH que se baseia na utilizagdo de sequéncias de ADN
ligadas a marcadores fluorescentes que hibridam com sequén-
cias correspondentes nos cromossomas, permitindo detectar a
sua presenga ou auséncia (detectando anomalias a partir de 3-5
Mb). A técnica de MPLA foi desenvolvida posteriormente e
permite amplificar multiplas sequéncias de ADN, recorrendo a
um Unico primer e quantificar sequéncias especificas, pelo que
diminui o tempo de laboratério e custos inerentes.

Mais recentemente tém sido utilizadas técnicas de a-CGH,
que podem detectar delecgdes ou duplicacdes em porgdes
muito pequenas dos cromossomas (até inferiores a 1 Mb), o
que aumenta grandemente a acuidade diagndstica. A sua utili-
zacdo tem revelado a presenga de um grande nimero de dese-
quilibrios cromossémicos ndo detectados por outras técnicas,
associados a sindromes genéticos ou atraso mental de causa
ndo explicada. Assim, parecem ter uma sensibilidade superior
em relacdo a outras técnicas, na deteccdo de anomalias cito-
genéticas (conhecidas ou novas), embora tenha custos de exe-
cucdo, neste momento, superiores. Nao detectam, no entanto,
alteracdes cromossOmicas equilibradas, como translocagdes
reciprocas ou inversdes. Por outro lado, identificam mais fre-
quentemente alteracdes que s@o variantes do normal.

A pesquisa generalizada dos rearranjos subteloméricos (inde-
pendentemente da técnica utilizada) nos casos de défice cog-
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nitivo idiopdtico ndo é ainda consensual, devido aos custos
das técnicas e a possibilidade de se encontrarem alteracdes
ndo patoldgicas (variantes do normal). No entanto, aumenta-
mos a rentabilidade destes exames se os realizarmos em casos
de histéria familiar positiva de défice cognitivo, restricdo de
crescimento intrauterino, baixa estatura, dismorfias faciais ou
malformagdes congénitas, ou nos casos de défice cognitivo
moderado a grave, pelo que € esta a recomendacdo da maioria
dos autores.** No nosso caso clinico estava justificado a sua
pesquisa pela presenca das dismorfias descritas.

No paciente apresentado, a realizacdo de um teste genético
mais especifico permitiu detectar uma anomalia no carié6-
tipo ndo identificada em exames anteriores. Para este facto,
podem ter contribuido as melhorias nas técnicas de citogené-
tica decorridas nos ltimos anos, mas foi sobretudo a alteracao
na qualidade/quantidade da amostra colhida que veio permitir
identificar a trissomia. Sendo esta anomalia genética encon-
trada em mosaico, aumenta-se a probabilidade de deteccdo
quando se aumenta o nimero de metafases analisadas (11 no
primeiro cariétipo vs 58 no segundo). Assim € levantada uma
nova controvérsia: serd que existe necessidade de repeticdo
de testes genéticos, nomeadamente o caridtipo, se a causa do
défice cognitivo permanece desconhecida? Os autores preco-
nizam a realiza¢do de novo estudo genético se o anterior ndo
obedecer aos critérios de validagdo cientifica actuais. E tam-
bém necessario rever os protocolos de avaliagdo etiolégica do
défice cognitivo actualmente em vigor.
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