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MODULO 6 - Genética, Metabdlicas, Neuroimagem/EEG e Pedopsiquiatria - Coordenacao - Jorge Saraiva

No ano da abertura do novo Hospital Pediatrico de Coimbra, iniciamos também um novo modelo de formagao, com o
10 Curso de Formagao para Internos: 2011-2012. Trata-se de um evento com sessoOes clinicas tedricas e tedrico-praticas,
com apresentacao e discussao de temas gerais de pediatria médica e cirdrgica e com avaliagao de conhecimentos.

O objectivo é proporcionar formagao pediatrica geral, coordenada e sequenciada, conjugando a experiéncia dos
formadores e a juventude dos formandos.

O publico-alvo sao internos de programas de formacgao especifica e internos do ano comum.

Desenvolver-se-a ao longo de dois anos, dividido em 9 mdédulos. Cada modulo é composto por 8 sessoes,

com duracao de 1 hora e 30 minutos cada, o que corresponde a um periodo de formacao total de 108 horas.

Pretende-se, com a compilacao de todas as sessdbes em formato digital, e - book, obter uma forma atraente
de divulgar os conteudos, para melhor memorizacao.

Deixamos um agradecimento especial a todos os coordenadores e formadores, ao secretariado e aos
formandos, a quem desejamos que este bloco de ensino, para eles desenhado, se converta em momentos
de proveitosa aprendizagem.

Entidade Organizadora Comissao Organizadora e Cientifica
Direccao do Internato Médico Celeste Bento

Comissao de Internos Fernanda Rodrigues

Centro de Investigacao e Formacao Clinica Guiomar Oliveira

Hospital Pediatrico de Coimbra Maria Francelina Lopes

Manuel Jodao Brito



MODULO 6 - Genética, Metabdlicas, Neuroimagem/EEG e Pedopsiquiatria - Coordenacado - Jorge Saraiva

> Neuroimagem em Pediatria
Ricardo Veiga, Rui Pais

> Breve abordagem sobre a histdoria da Pedopsiquiatria em Portugal e na Regidao Centro
O estado da arte e a identidade do pedopsiquiatra Promocao e prevencao da Saude Mental Infantil:
- Do normal ao patoldgico - A vinculagao segura como factor de proteccao no desenvolvimento
da psicopatologia
Beatriz Pena - Luisa Veiga

> Da epidemiologia a genética do comportamento - Distiirbios emocionais, distiarbios
do comportamento e distlirbios mistos - Distirbios pervasivos do desenvolvimento
Mario Jorge Loureiro

> Adolescéncia:

- Desenvolvimento normal e patoldgico - Ser adolescente no século XXI
José Garrido

> Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular
Fabiana Ramos

> Hereditariedade mendeliana e nao mendeliana
Joaquim Sa

> Aconselhamento genético
Lina Ramos

S Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnodstica a terapéutica
Paula Garcia



Neuroimagem em Pediatria

Neuroimagem em Pediatria

Ricardo Veiga
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O Neurorradiologista...

!

visto por outros médicos

como se veé
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Modalidades

Radiologia convencional
Eco-TF
Angiografia convencional



. Neuroimagem em Pediatria

Tomografia Computorizada



TC

1972: Sir Godfrey Hounsfield (EMI)
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TC
Vantagens:

Rapidez

Acessibilidade

Preco

Rapidez (10-20 s)
(Claustrofobia / Criancas)

Detalhe ésseo
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. Neuroimagem em Pediatria

TC
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TC

Na populacao pediatrica
» Consideravelmente mais susceptiveis que os adultos a radiacao X
» Maior esperanca de vida, logo maior “janela” de oportunidade para o dano por radiacao

» Dose maior que a necessaria se usados protocolos nao adaptados
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Imagem em TC

Unidades de Hounsfield

» Densidade da agua = 0, densidade do ar = -1000
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Densidades
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Interpretacao da imagem
Simetria
Vias de LCR

Substancia branca/cinzenta

Agua
Sangue

LesOes ocupando espaco
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Interpretacao da imagem

Simetria
Vias de LCR

Substancia branca/cinzenta
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Interpretacao da imagem

Simetria
Vias de LCR

Substancia branca/cinzenta
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Interpretacao da imagem

Simetria
Vias de LCR

Substancia branca/cinzenta

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais
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Interpretacao da imagem

Simetria
Vias de LCR

Substancia branca/cinzenta

19



Agua/LCR
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Agua/LCR
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Agua/LCR

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais

Dandy-Walker
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Edema
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Edema
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Isquémia - territorios arteriais
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Isquémia - tempo

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais

PCR, coma, descerebracao
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Edema

> Edema citotdxico

9

Edema vasogénico
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. Neuroimagem em Pediatria

Hemorragia

28



Hemorragia
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Hemorragia aguda
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Hemorragia

Hemorragia subaguda
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Hemorragia

Hematoma cronico
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Hemorragia

Parenquimatosa

HTA, trauma, malf. vasculares, cavernomas, tumores hemorragicos

32



Hemorragia

Epidural

Trauma/fracturas (acidente, parto, ...
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Hemorragia

Subdural

Trauma (rotura de “bridging veins”) — pode ser minor (alt. Coagulacao); “Shaken baby”
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Hemorragia

Subaracnoideia

Rotura de aneurisma, trauma
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Hemorragia

HSA por rotura de aneurisma
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Tumores

Astrocitoma Pilocitico

Meduloblastoma

Ependimoma
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Tumores

Retinoblastoma
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' Neuroimagem em Pediatria

Além do cérebro...

Cranio

Ouvidos

Seios Perinasais

Coluna

Aplicacoes “avancadas”
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Sinostose
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Ouvidos
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Ouvidos
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Ouvidos

Cavidade cocleo-vestibular comum

a4



Ouvidos

Particdo incompleta da cdclea (tipo I)
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Angio-TC

Cefaleias e tonturas apds acidente de viacgao
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Angio-TC
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' Neuroimagem em Pediatria

TC de Perfusao

-~ Permite avaliar a hemodinamica cerebral

» MTT (tempo médio de transito)
» CBF (fluxo sanguineo cerebral)
» CBV (volume sanguineo cerebral)

50



TC de Perfusao
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TC de Perfusao

(m1/100q)
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TC de Perfusao
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Nomenclatura
Ressonancia Magnética
nao
Ressonancia Magnética Nuclear
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Ressonancia Magnética

Como obter imagem de RM

Principios basicos

Sequéncias “convencionais” (T1, T2, FLAIR...)
Espectroscopia

DIfusao

Tractografia

RM funcional

56



' Neuroimagem em Pediatria

Como obter uma imagem de RM

~> 1. Colocar o doente num Magneto (iman)

MRI Scanner Cutaway
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' Neuroimagem em Pediatria

Como obter uma imagem de RM
~ 2. Emitir ondas de radio

2. Radio frequency waves 3. A radio frequency coll

are absorbed by the picks up the signal
protons and then and transmits it to
emitied as a signal. the compuier.

1. The magnetic field 4. The computer
s wsed to align processes the daia
hydrogen protons and an image is
in the body, generated,
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' Neuroimagem em Pediatria

Como obter uma imagem de RM

- 3. Medir a energia libertada pelo doente

La Ji. 5
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RM: Principios Basicos

- Spin

]
i
L]
;
|
1
i
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' Neuroimagem em Pediatria

RM: Principios Basicos

- Spin

A
Saxrans SR J’;:‘.: ., X8

Figure 1-3 Under normal conditions, nuclear magnetic dipoles in the body are randomly dis-
tributed, which results in zero net magnetization.

T I T e T

Fignre 14 When a strong external magnetic field (B} is applied. the patient becomes polarized
and net magnetization (M) appears.
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RM: Principios Basicos

L

eixo de preces:

e - R W e -

-~ Precessao
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RM: Principios Basicos
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' Neuroimagem em Pediatria

Campo Magnético: Tesla

~> 0,5 - 3 Tesla para aplicagdes clincias

64



Campo Magnético: Tesla

Até 11,4 T para investigacao
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Campo Magnético: Tesla

1.5 Tesla

» Detalhe anatdmico; vantagem nas técnicas avancadas (RM funcional, espectroscopia, ...)

» Desvantagens: custo (150%), homogeneidade do campo, artefactos, material compativel
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Sequéncias convencionais
» T1, T2, SE, GE, DWI, SWI, BOLD, DRIVE, FLASH, CISS, SPGR, ...

» Tipo e frequéncia da radiacdo electromagnética que vamos emitir
» NUmero e duracao dos impulsos emitidos
» Tempo que esperamos até “ler” a informacao

» Diferentes contrastes entre os tecidos baseados nas suas propriedades
electromegnéticas e do espaco envolvente

67



T1
» Agua com hipossinal

» Sequéncia anatdmica — bom contraste, sobretudo substancia branca/cinzenta

68



T1

» Hipersinal em T1:
» Gordura
» Hemorragia Subaguda
» Melanina
» Minerais
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T1

» Hipersinal em T1:
» Gordura
» Hemorragia Subaguda
» Melanina
» Minerais
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T2

» Agua e maioria dos liquidos com hipersinal (edema)
» Elevada celularidade tem hipossinal (nucleo/citoplasma)
» Maior sensibilidade a alteracdes da composicao dos tecidos

FLAIR: Fluid Attenuation Inversion Recovery
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T2

» Agua e maioria dos liquidos com hipersinal (edema)
» Elevada celularidade tem hipossinal (nucleo/citoplasma)
» Maior sensibilidade a alteracdes da composicao dos tecidos

72



T2

» Agua e maioria dos liquidos com hipersinal (edema)
» Elevada celularidade tem hipossinal (nucleo/citoplasma)
» Maior sensibilidade a alteragbes da composicao dos tecidos

I.I.llllllllt E” IllllllllllI.. :':Sl-l

979 2009 014904:

Moy

N254:

IARAE 13545 W
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Supressao de gordura
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Supressao de gordura

Orbitas: Nevrite 6ptica
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T2* (Eco de gradiente)

T1

T2

T2 *
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T2* (Eco de gradiente)

Displasia meningovascular (“*Sturge-Weber”)
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T2* (Eco de gradiente)

Siderose superficial do SNC
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T2* (Eco de gradiente)

Cavernoma
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Aquisicoes 3D
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Aquisicoes 3D
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Espectroscopia
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Espectroscopia

>A agua e a gordura contribuem virtualmente com todo o sinal na RM.

>E possivel suprimir esses sinais e obter os sinais de alguns metabolitos do cérebro, incluindo a colina,
creatina e o NAA, cujas concentracOes estdo alteradas em varios processos patolégicos.
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Espectroscopia

2> NAA:
» Maior pico do espectro

» Marcador da viabilidade e densidade neuronal e axonal
» Concentracao semelhante na SB e SC.

> Cr
» Usado como referéncia interna, € o metabolito cerebral mais estavel
» Marcador do metabolismo cerebral
» Concentracgdo é ligeiramente superior na SC (+/- 20%)

2> Colina
» Concentracdo é ligeiramente superior na SB
» Componente do metabolismo fosfo-lipideo
» Marcador do tornover da membrana celular — proliferacao celular
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Espectroscopia

> mI (myo-inositol)
» Agente osmotico celular mais importante

» Marcador glial (astrécitos): produto da degradacao da mielina

> lac (lactato)
» Marcador do metabolismo anaerdbio

» Um pequeno pico pode estar presente no recém nascido (termo e pré-termo).

> Lipidos
» Marcadores de necrose ou de disrupcao da membrana de mielina

85
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Espectroscopia

86
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Espectroscopia

WA
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Espectroscopia

Canavan
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Espectroscopia
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Espectroscopia

Lesao tumoral
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Espectroscopia

Encefalopatia hipoxico-isquémica: pico de lactatos

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais
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Difusao

Difusdo é a translacao que particulas
ou moléculas sofrem devido a colisOes
ao acaso

Coeficiente de difusao (ADC) mede
a difusdo das particulas num
certo meio

=== |arge diffusion coefficient
small diffusion coefficient
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Difusao

Edema citotoxico

v

reducao da difusao

Reducao da difusao correlaciona-se
fortemente com enfarte irreversivel

extracellular space :
exiacolldar SPRE  relatively free diffusion

intracellular space :
membrane interactions,
micro viscosity -
reduced diffuslon

Effective diffuslon coefficlent of tissue water ls
determined by a welghted average,
reflecting volume fractions

extracellular space :
relatively free diffusion

intracellular space :
membrane Interactions,
micro wiscosity -
reduced diffusion

— SN,

cellular swelling :

reduced extracellular volume fraction

Increased “tortuosity” of extracellular space inhibits
even extracellular diffusion
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Difusao

Isquemia aguda

Restricao a difusao: 20 min - 1 sem
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Difusao

Abcesso cerebral
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Perfusao

Injeccao de um bolus de
contraste paramagnético

v

Perda de sinal transitoria
em T2* no tecido perfundido

MTT
CBF
CBV

Echo Planar GE T2*
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Perfusao

Enfarte agudo - Mismatch

Diffusion

oy §
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. Neuroimagem em Pediatria

Perfusao
v avaliar o grau dos tumores
v/ guiar bidpsias estereotacticas
v/ distinguir entre necrose por radiacdo e glioma recorrente

v/ determinar progndstico e resposta ao tratamento

98



Perfusao

Perfusdo util no diagndstico diferencial entre tumor
e lesao desmielinizante

Glioma: rCBV
revela 1 do volume sanguineo

Lesdao desmielinizante:
rCBV nao evidencia
do volume sanguineo

99



Tractografia - DTI
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Tractografia - DTI

Em alguns tecidos a difusao ocorre mais facilmente numas direccoes
que noutras, propriedade chamada anisotropia.

Quanto maior a variacao na velocidade de difusao em fungao da direccao,
mais anisotrdopico é esse material.
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Tractografia - DTI

Conceito de anisotropia

Kleenex

newspaper

* Anisotropy: diffusion rate depends on direction

isotropic s £

\ &

i ——": anisotropic
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Tractografia - DTI

~> A disposicao dos axdnios em feixes paralelos, e as membranas de mielina
gue os envolvem, facilitam a difusao das moléculas de aguas preferencialmente

ao longo do seu maior eixo — anisotropia.

- Diffusion Tensor Imaging (DTI), permite a deteccao da anisotropia

na substancia branca.

dendﬁigrun: Brain: Gray matter (cortex +
ﬂ’ nuclei): cell bodies
White matter: axons
Myelin sheath aids
signal conduction

Mucleus
Axon + sheath = nerve
i fibers
sheath
_ Major white matter
sping) pathways aggregate
4= 28] NEDe many fibers into
bundles

Signallhrection
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Tractografia - DTI
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Tractografia - DTI

ARl A ™eTRaA L

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais
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Tractografia - DTI
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RM funcional

- Efeito BOLD (blood-oxygen-level-dependent)

Haemogkakin

Resting

Activated
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RM funcional

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais
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Alguns exemplos...
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Mielinizacao

T2: Redugao da agua nos axonios

-agua = -sinal em T2

T1: Colesterol e galactocerebrosideos
da mielina

+ gordura = + sinalem T1

110






HIE

- Depende de:
» Gravidade do insulto
» Duracgao do insulto
» Maturacao do SNC
» Configuragcao do aporte vascular
» Metabolismo regional

~> Isquémia moderada - redistribuicdo do fluxo para zonas activas
» Lesao nas zonas intervasculares
~ Isquémia grave - lesdo nas zonas metabolicamente activas

» Talamos, tronco, cerebelo (prematuro)
» Putamen, hipocampos, via piramidal, cortex sensorimotor

112
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Hemorragia

GENERAL GUIDELINES FOR TEMPORAL EVOLUTION OF INTRACRANIAL HEMATOMAS AT 1.5 T

Intensity Intensity

on T1- on T2-
Clinical Approximate Time weighted weighted
biochemical form stage of appearance image” image”
Oxvhemoglobin in RBCs H}'perm:u:éﬁ Immediately to first several hours = 1
Deoxyhemoglobin in RBCs Acure Hours to days =, H
Methemoglobin in RBCs Early subacute First several days 11 H
Extracellular methemoglobin Subacute to chronic Days to months (L] 1
Ferritin and hemosiderin Remaote Days to indchnitely = | i)

REC, red blood cell.
“Signal intensity is relarive to normal brain parenchyma.
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Hemorragia
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Hemorragia

GENERAL GUIDELINES FOR TEMMIRAL EVOLUTION OF INTRACRANIAL HEMATOMAS AT 1.5 T

Intensiny Imtensary

an T1- am [2-
Clinacal Approximate Time weighied weighted
banchemical form slage of appearance image’ image”
iy hemoglohin in RRCS 1 |'!.'[!l!]'.'||.'|l1? Imaueddiarely to frse several hours - 1
Deaxvhemeglobin in ERCs Acuice Flours ro days - | L
Mechemaglobin in RBCs Early subacure Firss several days i H
Exrracellular merhemoglishin Subacure o chronic [rays o mnrhs ) T
Fesrigen amd hemsosiderin Remage Dhavs no imdefinie]y - ] H
REL. red blaosd cell.
'51||.;||.|| IREETLREY 1h PelIBIVE B0 sl hifdan |1.||n'..||:r|||.|.
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LPV
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Displasia Cortical
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Displasia Cortical
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Doenga neurodegenerativa

L]

IMACE

Imagens cedidas por Dr. Rui Pedro Pais
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Doenca metabolica

,_
e

|

Adrenoleucodistrofia ligada ao X
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Doenca metabdlica

Vanishing white matter
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Tempo...

O Pediatra perguntou ao Neurorradiologista quanto tempo a RM tem.
O Neurorradiologista respondeu ao pediatra que a RM tem tanto
tempo quanto tempo a RM tem.

» Localizadores — 2 min
»T1 Sag - 3,5min

» DP/T2 - 4 min

» FLAIR - 4 min

»T1 ax - 3,5 min

35 min

» Difusao — 1min
» Espectroscopia — 7 min
» T1 com contraste, 3 planos — 10 min
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Seguranca
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Seguranca

a technicianms
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Breve abordagem sobre a historia da Pedopsiquiatria em Portugal e na Regiao Centro
O estado da arte e a identidade do pedopsiquiatra Promocao e prevencao

da Saude Mental Infantil:

- Do normal ao patoldgico - A vinculacao segura como factor de proteccao

no desenvolvimento da psicopatologia

Beatriz Pena
Luisa Veiga

|||u

10 CURSO DE FORMAGAO CHC Centro Hospitalar CHC Hospital
PARA INTERNOS: 2011 -2012 de Coimbra, E.PE Pediatrico |l )
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Breve Historia da Pedopsiquiatria em Portugal

Em Portugal o verdadeiro nascimento da Pedopsiquiatria surge nos anos cinquenta, do século
passado ,com uma figura incontornavel que viveu em Paris alguns anos - Joao dos Santos. Ai fez
formacdo na area da Saude Mental Infantil, trazendo para Portugal a semente daquilo que viria
a ser a futura Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia.

Gracas a ele sao dados passos no sentido da organizacao de servigos e da prépria formacao
tedrica e pratica nesta area.

Em 1958 sao criados, primeiro em Lisboa, depois no Porto, e sé mais tarde em Coimbra,
os Institutos de Assisténcia Psiquiatrica, onde funcionava uma Consulta Externa com apoio
especifico & infancia.

Com o nascimento dos Centros de Saude Mental Infantil iniciou-se a verdadeira assisténcia
a saude mental da crianca.
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S6 na década de 80 surgiram os estatutos e regulamentos da Ordem dos Médicos que viriam
a definir com rigor a idoneidade dos servicos e a formacao dos internos na especialidade
de Pedopsiquiatria.

Em 1992, da-se a extingdo dos Centros de Saude Mental Infantil e a sua integracao é feita
nos Hospitais Gerais.

Em Coimbra a integracao foi feita no Centro Hospitalar mas com uma ligacao especial

ao Hospital Pediatrico que por sua vez estava também integrado no Centro Hospitalar de Coimbra.

Actualmente continuamos a ser um Departamento integrados na nova empresa CHUC.
Na actual da Rede de Referenciacao Nacional verificamos que ha uma cobertura quase total
a nivel da Pedopsiquiatria (Mapa).
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Rede Referenciacao
Hospitalar Pedopsiquiatria
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Promocao e Prevencao em Saude Mental Infantil

A Promocdo da Saude Mental (P.S.M.) € um processo dinamico e complexo que depende de um
amplo espectro de praticas e planos de acgdo, que devem ser implementados nos servigcos de saude,
servicos comunitarios, nas redes de suporte social e nas préprias familias.

Promover — implica criar estilos de vida saudaveis, melhorar a qualidade de vida de cada individuo
através do estreito relacionamento de todos com o ambiente envolvente. E um acto de boa politica
do ponto de vista social, econdmico e da saude.

Promocao-é um processo que permite a cada individuo e & comunidade controlar os factores
de risco para a saude e estimular os factores protectores.

O individuo deve ser encarado como um ser bioldgico, psicoldgico e social, estando
as preocupagoes com a saude mental aqui englobadas.
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A P.S.M. Infantil é fundamental para qualquer sociedade porque:

Sao comuns os problemas infantis do foro psiquiatrico. Estudos europeus mostram que a prevalén-
cia e problemas emocionais e comportamentais na crianca e no jovem € de 12% a 20%.

A investigacdo epidemioldgica longitudinal mostra que 50% a 60% destas perturbacdes persistem
na vida adulta (Verhuls, 1998).

Alguns dos problemas tém progndstico reservado.
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A P.S.M. Infantil na perspectiva desenvolvimental

A aquisicdo de competéncias ao longo do desenvolvimento permite aumentar o bem-estar,
em especial quando tém por alvo criangas que podem estar em risco de desenvolver
doencas mentais. Simultaneamente tem também um efeito preventivo.

Promocao e Prevencdao no contexto da salde mental infantil complementam-se
As intervencdes podem ter objectivos gerais relacionados com conceitos de salude mental (aumento

de auto-estima ou diminuicao do comportamento anti-social, por exemplo) ou objectivos definidos e
dirigidos (desenvolvimento cognitivo ou sucesso académico).
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A P.S.M. Infantil é tanto mais efectiva quanto mais precoce for a sua implementacao, devendo privi-
legiar-se os primeiros tempos de vida. Sdo importantes os periodos da gravidez e primeira infancia.

Objectivos:

» Apoio da mulher gravida (do casal gravido).

» Apoio das funcgOes parentais para o desenvolvimento psico-afectivo da crianca na primeira infancia.
» Formar técnicos no Centro de Saude para aquisicao de competéncias nesta matéria.

» Criacdo duma base de dados nesta area no Sistema Informatico de Saude.

» Avaliacao do impacto e da efectividade das intervencgoes.
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Exemplos de planos de accao para as criancas
dos 0 - 6A (ja confirmado):

» Suporte as funcdes parentais.
» Atencdo as criangas mais vulneraveis.

» Reconhecimento das necessidades das criancas pelos Servigcos de Saude
e Comunitarios com a finalidade de intervengao precoce e preventiva.

» Apoiar psicoldgica e socialmente os pais durante a maternidade e a primeira infancia.
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» Incrementar o valor social da maternidade.

» Apoio pré-escolar.

» Promogao activa dos aspectos protectores do desenvolvimento do recém-nascido
e a da crianca pequena.

» Desenvolvimento de cuidados integrados bio-psico-sociais, por equipas multidisciplinar,
no periodo pré e pos natal e, de sistemas de avaliacdo de saude mental na primeira infancia.
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A 0.M.S. estabeleceu ha alguns anos um Plano de Acgdo, ao qual Portugal aderiu ,que pretendeu
reduzir os factores de risco para a Saude Mental,cujos resultados foram positivos na area de:
Maus tratos;

Violéncia;
Discriminagao.

Promover os factores de proteccao
Apoio psicoldgico e social a maternidade;
Apoio as relacdes pais/crianca;
Educacao pré-escolar;
Programa de ajuda a familiares
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Intervencao na Familia

Objectivos da Intervencao

O objectivo da intervencao nestas familias ndo é alterar o comportamento dos pais ou tratar a sua
doenca mas é proporcionar meios através dos quais todos os elementos da familia possam ter um
maior conhecimento da doenca dos progenitores para promover a saude dos filhos.
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E essencialmente dirigida a criancas cujos progenitores sofrem de doenca mental
(perturbacao afectiva).

Nao é a perturbacao do humor por si s6 mas a cronicidade e gravidade dessa
mesma perturbagao que vai determinar o risco para as criangas.

As emocoes criticas extremas ,manifestadas pelos pais sob o diagndstico
de depressao, trazem riscos adicionais para os problemas das criancgas.

A discordia familiar e a interferéncia com as funcdes parentais influenciam
o desenvolvimento da crianca.

Nas familias a estratégia de intervencao preventiva passa por ter como alvo

as alteracgdes relacionais pais/filhos e visa ajudar os pais a aumentarem o bem-estar
dos filhos antes deles desenvolverem problemas de salde mental.
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A depressao é a doenca que mais prejudica a funcdao parental ao longo do ciclo vital.
As maes deprimidas revelam que sofrem de mais circunstancias negativas do que as
mulheres que ndo sofrem de depressao. TEm menos capacidades para resolver os
conflitos e sao mais criticas e negativas.

Nestes casos a intervencdo é feita nos progenitores com o fim de conhecer os
antecedentes da sua perturbacao e fornecer conhecimentos sobre a depressao,
através da intervencao educativa (- pequenos grupos ou através do médico que
visita a familia fazendo intervencao de prevencao clinica).
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Os estudos feitos revelam haver uma mudancga positiva na comunicacao pais/filhos.

Sao desenvolvidas estratégias que vao permitir evitar os equivocos com os filhos sobre
a sua doenca e encorajar a resiliéncia. Este é um factor essencial para o conhecimento
de si préprio e para gerir o stress.

A investigacdo nas familias em que as maes sofrem de perturbacoes alimentares,
demonstrou uma relacao complexa semelhante entre a doenca parental, o desenvolvi-
mento da crianca e os problemas de salde mental infantil.

Ha que intervir no periodo pré-natal.

As criancas cujas maes sofrem de problemas alimentares sao vulneraveis a problemas
de saude fisica e mental durante o seu desenvolvimento, podendo a sinalizacao

de tais casos levar a orientacdes para apoio em clinica pediatrica ou sessoes

de consulta pré-natal.
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TEORIA DA VINCULA(;IT\O
Conceitos

Evolucao
» John Bowlby (1907-1990)

» Formulacao da Teoria da Vinculagcao com base na Etiologia e nos seus
conhecimentos de psicanalise.

» Sistema de vinculacao engloba aspectos afectivos e comportamentais
com origem evolutiva e bioldgica.

» Vantagem selectiva: proximidade das figuras adultas protectoras permite
a luta contra os perigos do ambiente.
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» Nocao de Proximidade

» Sistema de vinculacao - aquilo que mantém a proximidade e o seu corolario interno,
o sentimento de seguranca.

» Todo o que favorece a proximidade, favorece a sensacao de seguranca e reforca
o comportamento de vinculagao.
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O estado da arte e a identidade do pedopsiquiatra Promocao e prevencao da Saude Mental Infantil

. Breve abordagem sobre a histdoria da Pedopsiquiatria em Portugal e na Regiao Centro.

» Comportamentos de Vinculagao
» Os comportamento do bebé que favorecem a proximidade sao dados observaveis.

» Comportamentos de sinalizagao: choro, palrar, sorriso, trepar e chuchar.
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Sistemas de vinculacao

O sistema de vinculacao propriamente dito tem um objectivo externo: criar proximidade fisica
com a figura de vinculacdo. A crianca controla o ambiente, interpreta os indicios e quando surge
um problema procura de imediato a figura de vinculacao.

- Dos Zero aos 6 meses é o processo discriminatorio (relacdes de causa-efeito)

- Dos 6 meses aos 3 anos é o periodo em que entram em acgdo os esquemas de vinculagao.

Apds os 3 anos - formacao da capacidade de pensar, o aumento da capacidade cognitiva
e capacidade de aceitar a auséncia da figura de vinculacao
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Sistema de vinculacao (Fases)
» 1@ Fase: respostas indiscriminadas, do nascimento aos dois meses.

» 238 Fase: comportamentos orientados para o seu prestador de cuidados habitual,
dos dois aos seis meses

» 32 Fase: manutencdo da proximidade a figura de vinculacdo pela locomogao e sinalizagao,
protesto pela separacao e preocupagao com estranhos, dos seis aos vinte e quatro meses.

» 43 Fase: parceria de objectivos corrigidos para a meta a para da existéncia de modelos internos

do self, do comportamento e da figura de vinculagao, dos vinte e quatro meses aos trinta meses.
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Base de seguranca (Mary Ainsworth )
As emoc0Oes positivas mais especificas da Teoria da Vinculacao
sao o sentimento de seguranca, nocao de bem-estar e de conforto

Presenca de equilibrio entre os comportamentos de vinculagdo e comportamentos
de exploragao da crianca.
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Situacao Estranha (Mary Ains Worth)

Analise dos comportamentos de vinculacdo e de exploracdo em criangas (12M - 20 M) perante
uma situacao de stress crescente. Observacao e codificagao em situacao laboratorial.

»1 (1 min) - mae e crianga entram numa sala com brinquedos
»2 (3 min) - mae e criancga

» 3 (3 min) - estranha entra e a mae sai

»4 (3 min) — estranha e crianca

»5 (3 min) - a estranha sai e a mae regressa

»6 (3 min) - a mae sai

»7 (3 min ) — a estranha sai

»8 (3 min) - a mae entra
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Perturbacdes da Vinculagao (crianca pequena)

- Caréncia de cuidados maternos pode levar & “depressao do bebé”
Existem inUmeras questdes sobre a depressao precoce que permanecem sem resposta

- Depressao analitica — perturbacao do lago de vinculacao?
- A partir de que idade se pode falar de depressao na crianca?

- Quais as ligacoes da depressao a outras patologias mentais
identificadas na primeira infancia?

Consultar: Classificagao Diagndstica dos 0 - 3 anos
(zero to three, National Center for Children Infants Programs (NCCIP, 1994)
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distirbios emocionais,
disturbios do comportamento e distirbios mistos - Disturbios pervasivos

do desenvolvimento

Mario Jorge Loureiro

i o
10 CURSO DE FORMAGAO CHC Centro Hospitala CHC Hospital iIIIIIiﬁ.N._;...
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 e Coimbra. E.PI Pediatrico |o_i.m
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Dificuldade...
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Definicdo (AACAP, 2008)
Concept:

The Child and Adolescent Psychiatrist is a physician who specializes in the diagnosis and the treatment
of disorders of thinking, feeling and/or behavior affecting children, adolescents, and their families.

A child and adolescent psychiatrist offers families the advantages of a medical education,
the medical traditions of professional ethics, and medical responsibility for providing comprehensive care.
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Definicio (AACAP)
Practice:

The child and adolescent psychiatrist uses a knowledge of biological, psychological,
and social factors in working with patients.

Initially, a comprehensive diagnostic examination is performed to evaluate
the current problem with attention to its physical, genetic, developmental,
emotional, cognitive, educational, family, peer, and social components.
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Definicio (AACAP)
Practice:

An integrated approach may involve individual, group or family psychotherapy; medication;
and/or consultation with other physicians or professionals from schools, juvenile courts, social
agencies or other community organizations.

In addition, the child psychiatrist is prepared and expected to act as an advocate for the best
interests of children and adolescents. Child and adolescent psychiatrists perform consultations
in a variety of settings (schools, juvenile courts, social agencies).
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Representacao visual da historia da vida na Terra
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e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

' Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

Niveis de organizacao

Galaxias
Universo
Sistema solar
Terra
Biosfera
Biomas
Ecosistemas
Comunidades
Populacoes
Organismos
Orgédos
Tecidos
Células
Protoplasma
Moléculas
Atomos

ecolo
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Atmospheric
2 axygen
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=250 — Life
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of Earth
Axis scale: millions of years ago.

Dates prior to 1 billion years ago are
speculafive. 160



Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Arvore filogenética
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Filogenia
Grego:
Phylé (tribo) + génesis (geragao) + ia

Historia da evolucdao de uma espécie ou de qualquer
grupo hierarquicamente reconhecido.

Sequéncia de eventos envolvidos no desenvolvimento evolucionario
de uma espécie ou grupo taxindmico de organismos.

162



HARREL"S EVOLUTION OF MARL PLATE X%

PEDIGREE OF MAN,

e T Tawtoss Anirals . :
ymnn [rpclistomai _.-:'-!'" e o

TSkall less Acumals § iv el oo

Chordu. Aeimals LB
e A S e

. o - I ] [
3 Rz Balpa |

Toveakehrate ln'l.ﬂilul

{Mammalis)

"-"M_;H-h
{Vertobraia)

ABimala
{Mptazoa Bvetobraia)

Trsmitire Lnlmall
I Frogosm)

163




Ontogenia
Grego:
on;ontos (ser,ente)+génesis (geragcao)+ia

Série de transformacoes de um ser, desde a sua geracao até
a0 seu completo desenvolvimento.

Sequéncia inteira de eventos envolvidos na origem e desenvolvimento
de um organismo individual.
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Embriologia

Grego:
émbryon (embriao) + l6gos (tratado)+ia
Ciéncia que estuda a formacao e desenvolvimento do embrido

Sequéncia inteira de eventos envolvidos na origem e desenvolvimento
de um organismo individual.
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Embriogenia

Grego:
émbryon (embridao) + génesis (geracao)+ia

Embriogenia é o processo pelo qual o embryo é formado e se desenvolve
até ao fetus.

Sequéncia inteira de eventos envolvidos na origem e desenvolvimento
de um organismo individual.

Feto € um mamifero em desenvolvimento (ou outro viviparo vertebrado)
depois do estado embridnico e antes do nascimento.
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Gravidez

32nd week

Influéncias:
Genes + Ambiente

40th week

168



Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Genes + Ambiente
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Gravidez = Replicacao filogenética

Fertlization oceurs Enlarged view - o
R 1 = "
within fallopian wbe y, : . -
" Oocyie Lo f i A oy -

= : . (e f (e (0

L

R
—Uterus  Cvary
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Fertilizacao abelhamente assistida!
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Aquelas células podem vir a ser:

Um embriao humano;
Uma crianga;

Um adulto (feliz/infeliz, saudavel/doente, produtivo/parasita,...
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Comportamento do organismo

Genes H Ambiente

Interaccao

Rutter, 2006
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e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento
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e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Attachment

Rhesus

Monkeys

Risk jumping + ++++
Agressiveness + +4+++
Grooming + AbdbdE
Exploration inhibition + ++++
Alcohol consumption SCE bk
Cortisol levels ++ +++

Suomti, S. (2008) 177



Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Ambiente, Comportamento e DNA

Kaffman & Meaney. JCPP (2007) 178



Mental Health - Whites/Indians (UK)
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Organismo humano
Animal social
» Competicao

» Cooperagao
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Organismo humano

Animal social

Competicao % (Mastery smile)
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento
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Competicao Competicao por
por fémeas espaco, hierarquia
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hierarquia
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e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Organismo humano

Animal social

Cooperacao % (Mastery smile)
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Ecologia

Grego:
oikos(casa,ambiente)+l6gos(estudo)+ia

Parte da biologia que estuda as relagdes dos seres vivos
com o ambiente.

Relacdes reciprocas entre seres vivos e outros seres vivos e nao
vivos do ambiente, criando ecossistemas.
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Estrutura e funcao

Atomo

6 protons
+ 6 neutrons

@ electron

@ proton
o neutron

Carbon atom

Proteina
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gesenvoivimento

Estrutura e funcao
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HNosreal Brain of baby & wis ald Bradn of baby same ape with FAS

Fiholo courtesy of Siering Clarran MD
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Estrutura = Coesao + Adesao

» Coesao:
» Forca com que se atraem mutuamente as moléculas de uma substancia.

» Adesao:
» A forca de atracdao que leva duas substancias diferentes a unirem-se.
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
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Coesao e adesao

Meniscus

Water Surface Water Surface
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e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

(Coesao + adesao) + Emocoes
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Emocao

» Um estado psicoldgico que surge espontaneamente, em vez de através do esforco
consciente e por vezes acompanhado de mudancas fisioldgicas; um sentimento.

» Sentimentos conscientemente percebidos em conjunto com as mudancas
fisioldgicas acompanhantes
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Emocao = Reflexo Biolégico
“manutencao da estrutura”
» Processamento adaptativo, automatico e reflexo, das varidveis/estimulos internos

(organismo) ou externos (ambientais), em termos de tropismo positivo (aproximativos)
ou negativo (aversivos), com a inerente ativacao do Sistema Nervoso Autonomo e Enddcrino.
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Emocao - funcao

» Emogoes sdo fendmenos (psicoldgicos e fisioldgicos) de resposta e adaptacao a mudancas
do meio ambiente.

» Psicoldgicos: alteram a atencdo, mudam comportamentos e ativam redes na/de memobdria.

» Fisiologicos: organizam as respostas de sistemas bioldgicos muito diferentes
(e.g., tdnus muscular facial, tom da voz) e a actividade do SNA para resposta eficaz 6tima.
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Pedopsiquiatria - perspectiva
“Corpo todo coordenado por Cérebro”
Sentir — Processar — Comportar-se

(Input — Processamento — Output)
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
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Psiquiatra de Criancas, Adolescentes e da Familia
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e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Pedopsiquiatria - Conceito
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

. Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

“Meios / Barrigas”
» Mae
» Familia
» Escola

» Sociedade
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

. Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

“Meios / Barrigas”
» Mae
» Familia
» Escola

» Sociedade
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Cardiotocégrafo
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

MBB, 01-05-2001 (MHYL)
Registo cardiotocografico
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

. Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

“Meios / Barrigas”
» Mae
» Familia
» Escola

» Sociedade
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Conflito e discordia parental
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Ansiedade de separacao
9 Meses!
Familiar versus Estranho

(andar - 12 meses!)
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e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Cooperacao - companheiro
3 Anos!

Seguidor versus Companheiro
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

. Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

“Meios / Barrigas”
» Mae
» Familia
» Escola

» Sociedade
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Sucesso escolar (+)

Vitimizacao (-)
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e disturbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

. Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

“Meios / Barrigas”
» Mae
» Familia
» Escola

» Sociedade
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Feminizacao da Sociedade

| |
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Peripheral activation
A typical activation starts with an external or internal stimuli.

To evoke a response, a process takes place that matches the prototype
stimuli to the receptor system (e.g., vocal, motor, autonomic).

Peripheral activation might evoke a feedback that enhances the external
or internal stimuli.
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Emotion measured by peripheral variables (autonomic system):

1.

2
3
4,
5
6

Heart Rate (HR),

. Electrodermal (EDR, GSR),

. Electromyography (EMG),

Temperature,

. Electroencephalography (EEG).
. fMRI

236



Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Evolucao da Pedopsiquiatria

antes - "1950"” - depois
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< 1950 (clinico e teodrico)
» Teorias dominantes: variedades de psicanalise
» “Causas bioldgicas”: epilepsia; “minimal brain disfunction”
» Psicoestimulantes e neurolépticos
» Terapias comportamentais
» Pedopsiquiatria Académica ...

» Spitz; Bowlby, etc. Ah! Ah! (inimigo!)
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>1950 (empirismo e evidéncia)
» Epidemiologia (Isle of Wight studies)
» Estudos longitudinais
» Diagndstico
» Classificacao (eixos)
» Influéncias psicosociais (EE; divércio)
» Harlow, Hinde, &... com primatas
» Patterson, “Coercive family processes”
» Familia, Escola, Grupo de Pares, Comunidade
» Interaccdo de varios sistemas sociais
» Infuéncias pré e pos natais
» Abuso e negligéncia

» Plomin: environment less (genetic mediation)
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Patologia
» Congénita / adquirida
» “Internalizing / Externalizing”

» DistUrbios Pervasivos do Desenvolvimento
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Patologia (competicao + cooperacao)
» Alimentacao
» Eliminacao
» Fala
» Linguagem
» Comunicagao
» Aprendizagem
» Socializacao / autonomia
» Trabalho
» Acasalamento

» Procriacao
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Organizacao - eixos
» Eixo I - Quadro Psiquiatrico
» Eixo II - Atraso especifico de desenvolvimento
» Eixo IIT - QI
» Eixo IV - Condicao médica
» Eixo V — Condicao psicossocial anormal

» EixoVI — Nivel de funcionamento
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boy 14 Y (10.8.2005)

» Pr. - mother:
"I can 't cope; I feel scared staying alone with him”.

» 3 appoitments later:
"I did push him against a wardrobe; now he is tottaly different
for me and to his sister”.

»25.1.2006, mum:
“last Sunday he prepared the breakfast and brought it to me,
in my room; I was in bed"!

1/2002 41

16 14
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Boy, 6 Y
C: mum: “he beats me; if I will slap him, he will slap be back, stronger”.
H.W: 1x day: “no"”; “wait";

N.A: mum: “much more calm; much easier”.

Etilism  Autoritarian/
cruel

//
/7

1999

10
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Papel do Pedopsiquiatra

Animal social

Promover
Cooperacao e Competicao
Saudavel
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento
e distarbios mistos - Disturbios pervasivos do desenvolvimento

Doenca Mental
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Nivel cientifico
- Estatistica -

“Scientific psychiatry has always taken the problems of measurement much more
seriously than appears to be the case in other clinical specialities.”

Graham Dunn, 2000 247
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Da epidemiologia a genética do comportamento - Distlrbios emocionais, distirbios do comportamento

e distarbios mistos - Distarbios pervasivos do desenvolvimento

Alvo

Mastery smile

Criangas + adolescentes + familias + outros
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Adolescéncia:

- Desenvolvimento normal e patoldégico
- Ser adolescente no século XXI

José Garrido

10 CURSO DE FORMAGAO

. 81 | TRREL T
CHC Centro Hospitalar EHEHD‘E-[}IT.EH = :
PARA INTERNOS: 2011 -2012 i«

de Coimbra, k. P Pediatrico HIOm O
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Adolescéncia - Perspectivas de desenvolvimento normal e patolégico

A Adolescéncia corresponde ao periodo do desenvolvimento humano, situado entre
a puberdade e o estado de adulto.

Uma vez que nas sociedades ocidentais, ndo ha marcos ou rituais de passagem a adulticia
gque marquem o final da adolescéncia, o estado adulto é definido em termos gerais, pelo
final do crescimento fisico pubertario e pela conquista de independéncia perante os pais,
ou ainda pela maioridade em termos legais (18 A.), tendo o individuo ja obtido um grau
razoavel de congruéncia psicologica e de consolidacdao da identidade.

A conceptualizacao da adolescéncia deve ser multidimensional incluindo as vertentes
do modelo bio-psico-social.
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> A dimensao bioldgica correspondendo aos aspectos relativos ao crescimento fisico
e a diferenciacao sexual secundaria, iniciadas com a puberdade.

> A dimensao psicoldgica corresponde a diversos aspectos:

» O conjunto de transformacdes psicoldgicas necessarias para a adaptacao as modificagoes
bioldgicas ocorridas na mudanca da puberdade para o estado de adulto,

» As novas competéncias intelectuais proporcionadas pelo desenvolvimento cognitivo com a entrada
no chamado periodo das operagoes formais, que permite a existéncia de um pensamento mais
abstracto, com acesso ao pensamento hipotético e dedutivo.

» O processo de separacao e autonomia dos pais, tanto num nivel comportamental como afectivo,
adquirindo o individuo a capacidade de investir afectivamente de forma gratificante fora do seu
meio familiar.

» Finalmente a construgdo e consolidacdao de um sentido de identidade pessoal com a aquisicao
e consolidacao de papéis ao nivel sexual, social e profissional,

> Em ultimo lugar, uma dimensdo socio-cultural, gue corresponde ao contexto socio-econémico,
cultural, escolar, e, familiar, em que a adolescéncia de cada individuo decorre.
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A Adolescéncia é assim, um longo periodo de mudanca, durante o qual, sob o efeito do crescimento
fisico e da maturagdo sexual, nos seus aspectos biolodgicos, psicoldgicos, sociais e familiares,

o individuo reformula a imagem de si proprio e dos outros, e do sistema de relacdo com o meio,
até a organizacdo definitiva da sua personalidade.

Como a adolescéncia nao é apenas uma vivéncia individual, mas sim um fendmeno de dimensao
familiar, social e cultural, existem muitas variagoes individuais em fungao do individuo e do contexto.

A maioria dos adolescentes percorre esta fase da vida sem grandes problemas, mas uma minoria
de 20% dos adolescentes apresenta um desenvolvimento mais tumultuoso ou mesmo patoldgico,
traduzindo-se por um bloqueio ou fracasso nas tarefas do desenvolvimento, e necessitando apoio
terapéutico mais especializado.

Nesse sentido é importante definir alguns limites de normalidade, e conhecer alguns sinais de alarme
que nos alertem para a necessidade de proporcionar um apoio mais diferenciado em termos
de saude mental.
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Algumas caracteristicas presentes na adolescéncia normal incluem:

> Preocupagdes com a imagem corporal, por ex.: ser sexualmente atractivo ou ter duvidas
sobre homosexualidade

> Sensibilidade exagerada as criticas e preocupacgao excessiva com aquilo que os outros possam
pensar e dizer, (reflectindo alguma fragilidade e vulnerabilidade da auto-estima)

2> Alguma timidez com dificuldades de relacionamento, ainda que moderadas
(a chamada “idade do armario” e das “amizades exclusivas”)

> Algumas variacdes de humor, ou sentimentos de estranheza aparentemente inexplicaveis
(com preocupacoes em ser normal face a tanta instabilidade)

> Problemas de comportamento, esporadicos e transitérios
(relacionados com a necessidade de fazer “experiéncias”, testar regras e limites...)
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> Comportamentos regressivos (inesperadamente imaturos ou infantis) que aparecem de forma “intermitente”,
(que surgem especialmente perante situagdes novas, ou de stress)

> Algumas dificuldades de concentracao / atencao
> Dificuldade em tomar decisOes ou fazer escolhas (reflectindo ainda alguma dependéncia e pouca autoconfianca)
> Momentos pontuais de ansiedade com maior agitacao ou inibicao psicomotora

2> Preocupacoes exageradas com o futuro por medo de falhar ou nao ser competente, face a novos desafios
(na escola, trabalho, emprego, cursos, etc.)
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Sinais de alarme que devem requerer atencao incluem:

> Mudancas recentes no comportamento, com:
» Isolamento e apatia
» Baixa do rendimento escolar
» Alteracao nos padroes de sono e apetite
» Faltas as aulas ou a actividades extra-escolares

> Ameacas ou afirmagdes sobre o desejo de morrer
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Sinais de desenvolvimento patologico:
- Agressividade e impulsividade persistentes, com momentos intensos de ansiedade ou depressao
> Relagodes cadticas com a familia e colegas
2> Alcoolismo ou consumo regular de drogas

> Promiscuidade sexual
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Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Fabiana Ramos

III" .|
X B FoRULACAS CATNICA
19 CURSO DE FORMAGAO CHC Centro Hospitalar CHC Hospital = =
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra. E.PI Pediatrico |o_i.m
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Cromossomopatias

> Sdo decorrentes de alteracdes na estrutura ou no numero de todo
ou de parte de um cromossoma

> Podem provocar alteracdes morfoldgicas ou funcionais
> Exercem grande impacto na taxas de morbilidade e mortalidade pré e pds natal

> Apresentam um amplo espectro de alteragoes
» Alts. da blastogénese/embriogénese
» Disrupcdao major da morfogénese

» Efeitos fenotipicos minimos
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Cromossomopatias

> Historico

» 1882:

» 1930

» 1956:

» 1959:

» 1961:

» 1966:

observacdao dos cromossomas em epitélio da cérnea

: Teoria da ndo disjuncao meiotica

identificado o n© correto de cr(46)

Sugestdo da base cromossémica para malformagdes humanas
associacao de cromossomopatia e abortamentos

DPN por amniocentese para cromossomopatias
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Cromossomopatias

Table 1-6. Sequence of discovery of
chromosome aberrations

R TR L S ———— = —

e T L T R . M S — e — e —

‘*r'ear Chrnmnsnme Aberratmn
1959 Trlamm 21; 45 }x 4?,}0{‘1'
1960 Trnsomy 18; trisomy 13
1961 47, XYY

1963 Del 5p

1965 Del 4p

1969 Fragile X

1971 Trisomv 8

1973 Trisomy 9

e — e e T e
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Table 1-2. Impact of Constitutional Chromosomal Abnormality on Human Mortality and Morbidity

Conceptuses or individuals with: Froportion with eytogenetic abnonnality:

“Oceult abortion™ (early embryonic death in Unknown, perhaps about half
iscarriage (recognized embryonic and fetal death, About 30% total. Rate varies from 50% at 811 weeks
=5 weeks gestation) to about 5% in stillbirths (=25 wecks)

Infant and childhood deaths BH—T%

Structural congenital malformations 1%-5%

Congenital heant defects 13%

Multiple (3 or more} birth defects and 3.5%

monkal rrl:n.n:hl::inn.

Mental retardation (excluding fragile X}

! P R _ ] (13
|
[Q 50-69 FOT
Other newrodevelopmental dlisability ? 1%-3%
Criminality {(defined by presence in security setting)
Males in “ordinarny™ prisons 0.8%
Prychopaths, retarded criminals {male) 3.0%
Females in prison 0.4%
Male infertility 2% (15% in those with azoospermia)
Diefect in sexual differentiation (male) <25%

LA

Diefect in pubertal development [female) BT
Pﬂ..l'l'li'll'}" OVAriar di’l‘ﬂﬁl’."llt‘_ﬁ' B3
Multiple miscarriage 2% 5%

Sowrce: From Hook (1962), Were the cxercise to be repeated now, the fractions might change somewhat due to chang-

ing patterns in_prenatal diagnosis. improving infant sunvivals, and sophistication of ovogenetic methodology.
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Cromossomopatias
Frequéncia:

~0,5% nos RN, sendo a maior parte delas associadas
a alteracdoes do desenvolvimento fisico/mental

Table 1-5. Causes of anomalies among liveborn

infants

Cause Percent Incidence

Genetic I5-25
Chromosome 10-15
Single gene 2-10

Multifactorial 20-25

Environmental 8-12
Maternal diseases 6-8
Uterine/placental 2-3
Drugs/chemicals 0.5=1

Twinning 0.5-1

Unknown 40-60
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Table 1-7. Prevalence of chromosomal
aberrations among spontaneous abortions

— ]

Type ﬂf":a;hél:rat'rnn Percent
All Ehmmusu.l.':; Aberrations 40
Trisomies 20
T-16 8
T-13,15,21,22 5
T-2,7,8,14,18 1*
T-4,9,10,20 0.5"
T-3,5,6,12,7 0.1*
T-1,11,19 <0.1*
Sex chromosome <0.5
Monosomy X 8
Autosomal monosomy <0.1
Polyploidies 9
Triploidy 7
Tetraploidy 2
Other Rearrangements 3
Mosaicism 2
Unbalanced rearrangement 1
Balanced rearrangement <0.5

*Approximate rate for each of the trisomies named.

~ Frequéncia:
~40%-50% dos abortos espontaneos
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Cromossomopatias

> A taxa de deteccao aumentou apds introducao
de técnicas refinadas de citogenética e biologia molecular

» 1980: citogenética de alta resolugao
»1990: FISH
»2000: Arrays

»2004: Sequenciacao de Ultima geracao
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Cromossomopatias

Numéricas: Aumento ou diminuicao do nimero normal de cromossomas.
Ex: Trissomia 21

Triploidias

Monossomia X

Estruturais: Sao decorrentes de quebras entre um ou mais cromossomas,
podendo haver rearranjo entre eles

Ex: Sindrome de Cri du Chat (del 5p)
Sindrome de duplicagao 15q
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Cromossomopatias
A perda de material cromossémico € mais deletéria no crescimento do embridao, que o excesso.

Maioria das trissomias e praticamente todas as monossomias autossémicas alteram gravemente
o embrido levando ao abortamento espontaneo

Poucas trissomias nao sao letais in utero e muitas aneuploidias parciais sao associadas
com sobrevivéncia pds natal

»45,X
»47, +21

Alteracdoes dos cromossomas sexuais sao muito menos deletérias para o embridao
(inativacao do X, material inativo do Y) exceto a nulissomia do X
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Numeéricas

Sao responsaveis por 50% dos abortamentos do 1° trimestre
(trissomias dos autossdomas -50 a 60%, monossomia X —20%, triploidias —-16%)

Frequéncia diminui com a evolucao normal da gravidez

No geral sao afetadas pela idade materna
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Numeéricas

Euploidias:

» Alteracdao do conteudo gendmico total do individuo (3n, 4n,...)

» Sao raras

» Geralmente levam a abortamento do 19 trimestre ou nados mortos
» Acarretam, mesmo em mosaico, malformacoes graves

» Sem efeito da idade materna
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Numéricas: Triploidia
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Numeéricas

Aneuploidias:
» Aumento ou diminuicao de um ou mais cromossomas, mas nao de todos os pares
» Tem frequéncia de 30% nos gametas masculinos e femininos

» As alteracdes que envolvem os cr dos pares 1 ao 12 (grupos A, B, C)
geralmente sdo graves e incompativel com a vida

» S3o originadas principalmente pela nao disjungdo meidtica
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. Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular
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Nao disjuncao meioética

> E definida como uma falha na segregacdo simétrica
de cromossomas homodlogos, acarretando a migracao
para o mesmo poélo dos 2 cromossomas do par.

~> Pode ocorrer na meiose I ou na meiose II
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Nao disjuncao meiotica I

> Falha na segregacao cromossOmica

_.-'F-_ _‘-"H.
[#?:lﬁﬁh] na meiose I
{J J

. . . o, .
MEIOSE] [ ~> Origina uma cel dissomica e

NAO-DISJUNCAO

7 Y
P N
! N
ﬁ h II ,l

-
"[‘ MEIOSE II T
NORMAL NORMAL
.l'f HI"".,P I,J"II "n_l
S+ N & .4
_f' '“-.._' .f"r _\. ,-".-F -1“‘-.‘ llf_..— _hh“-\

Vi 3
(|| ) Ul )
Tlmmpsun & 'I'Immpsnn } T

Genetis in Medicine. 1991
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Nao disjuncdao meioticaIl
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Genetiis in Medicine. 1991

> Falha na segregacao das cromatides na meiose II

> Origina cels dissdmicas, nulissdmicas e normais
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N3o disjuncao meiotica
~> Mecanismos causais permanecem desconhecidos

> Maior frequéncia na ovogénese, em especial para
as aneuploidias dos autossomas

> A espermatogénese tem maior contributo
nas aneuploidias dos gonossomas
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Idade Materna

> Aumento da frequéncia de ndo disjuncdo meidtica
» Deterioracdo no aparato intrinseco de controle meiético (?)
» Envelhecimento gonadal dos odcitos (?)

» Fatores extra-gonadais (?)
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Idade Materna

> Aumento da frequéncia de quase todas as aneuploidias,
em especial as trissomias 13, 18 e 21, 47,XXX, 47 ,XXY e 47,+mar

> Nao interfere na frequéncia das alteracOes estruturais, euploidias e 47,XYY
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Idade Materna e trissomia 21

[
i Fa =
I

o |

—
')

Risco de bebé com sindrome de Down (%)

0 21 22 23 24 25 26 27 48 49 30 31 3¢ 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Idade materna
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Idade Materna e trissomia 21

Idade gestacional de 10 Idade gestacional de 14 Ao nascimento
semanas semanas
Idade Risco Idade Risco Idade Risco
13 LK aterns materna
1:240 35 1:260 35 1:384
36 36 1:200 36 1:307
37 37 1:160 37 1:242
38 38 1:120 38 1:189
| 39 39 1:100 39 1:146
o
|41 1:40 41 1:60 41 1:85
42 1:30 42 1:45 42 1:65
43 1:25 43 1:35 43 1:49

Quadro Al.5. Risco de trissomia 21 em fungido da idade marerna (anos) &s 10 ¢ 14 semanas
de gestagdo e ao nascimento (adapiado de Gardner RJM e Sutherland GR e de Harper PS).
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Idade Materna e trissomias 13 e 18

Trissomia 18

Trissomia 13

Idade,. materna gl R;'s-wr.:n Idade m;tema v Ris::u-
35 1:6.000 o 35 : l:;]'ﬂ'ﬂ e
36 1:4.500 36 1:6.000
37 1:3.000 I;? 1:4.500
38 1:2.000 | 38 1:3.500
39 1:1.600 39 1:2.000
40 1:1.100 40 1:1.600
4] 1:800 4] 1:1.200
42 1:600 I"-II 1:800
43 1:400 = _ 43 s __I {600 "

Quadro 4.2. Riscos de um recém-nascido ter trissomia 18 ou 13 em Jungdo da idade materna

(anos) (adaptado de Gardner RIM ¢ Sutherland GR).
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Idade Materna e Gonossomopatias

47, XXX 47 . XXY
Idade materna Risco Idade materna Risco

35 1:2.500 a5 1:2.000

3G 1:2.000 36 1:1.704

arz 1:1.400 azv 1:1.300

38 1:1.100 a8 1:9040

1:0:0) 39 1,700 ~I‘

40 40 55N

41 1:550 il 1:400

42 1450 42 1:30:)

43 1:350 43 1:250

L) 1:280 44 1:190

45 1:220 45 1: 140

46 1: 180 464 1:110

47 1:140 47 1:85

48 1:110 48 1:65

49 1:90 49 1:50

Quadro 4.3. Riscos de wm recém-nascidle ter wma trisiomia gonossémica em fungio da idade
materna (aror) r"a'.ni::pmﬂ’a de Gardner RIM e Sutherland GR).
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Idade Paterna

Associado a ocorréncia de neomutacodes (relevancia nas doengas AD)
e alteracoes estruturais, principalmente no cr X

Mecanismos provaveis:
» > N0 mitoses nas cels precursoras
» { progressiva do sistema de reparagao

Sem implicacOes praticas para vigilancia da gravidez

Possivel aumento nas alteragdes numeéricas
(>55a?)
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Avaliacao das cromossomopatias numeéricas
N3ao é necessario o estudo citogenético de familiares

N3o existe risco especifico de recorréncia exceto:

Em irmaos
Em filhos (Down, Turner, Klinefelter, 47,+mar)
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. Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Estruturais
~ Equilibradas ou nao equilibradas

- Herdadas ou de novo
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Inversoes:

> Sao rearranjos intracromossdmicos que envolvem
quebra em 2 pontos -rotagao 180° -reinsercao
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Inversoes:

> InversOes Paracéntricas

» Os pontos de quebra ndao envolvem o centrémero,
ou seja, ambos ocorrem no mesmo braco
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Inversoes:

> InversOes Paracéntricas

» Os pontos de quebra envolvem o centromero,
ou seja, ocorrem quebras em ambos os bracos

289



Inversoes:

Inv Paracéntricas: Grande maioria nao apresenta expressao clinica e risco € muito
reduzido para a descendéncia.

Inv pericéntricas: risco de 5 a 10% para a descendéncia, com anormalidades

morfologicas/funcionais e alteracdes na capacidade de reproducao, variando
de acordo com o tamanho da inversao. Se inv for de novo, RR 1%.
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Delecoes

> Correspondem a perda de material cromossdmico.

Podem ser:

» Intersticial: deriva de 2 quebras num mesmo braco
(monossomia parcial)
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Delecoes

» Terminais: Decorrem de quebra Unica no cr que leva
a monossomia completa ou cr em anel

293



Delecoes

Microdelecao

7ql11.23
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Translocacoes

- Caracterizam-se pela troca de material entre os cromossomas

tI5:8)(pn. q243)
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0
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Translocacoes

Reciprocas

» E a alteracdo cromossémica mais frequente (1:500)

» Ocorre entre 2 crs homologos ou nao, envolvendo
um ponto de quebra em cada

296



Translocacoes
Reciprocas

Riscos:

» Rearranjos desequilibrados para a descendéncia tipicamente
por duplicacao de parte de um segmento e delegcao de outro

e Risco maior gqdo a mdae é portadora

¢ Risco dependente dos cr envolvidos

» Infertilidade

e
i
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Translocacoes
Reciprocas

Diagndstico em pré-natal

» Se aparentemente equilibrada
e Herdada: risco de anomalias é pequeno

e de novo:

- Possibilidade de microdelecdoes nao detectadas

- Possibilidade de alteracdes génicas (disrupcao de um gene):
avaliar sempre os pontos de quebra)

- Ecografia morfoldgica

- Risco pode ser substancial (7-10%)

(= [»@®
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Translocacoes

Robertsonianas:

» Frequéncia de 1:1000 no geral
e Mais comum 13q14q: 1:1300
» Envolve 2 cr acrocéntricos
e 13, 14, 15, 21, 22

» Quebra envolve a regiao proxima ao centromero
no brago curto de um e longo do outro cr

nm
L]
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Translocacoes
Robertsonianas:

O cr é formado pelos bracos longos e o produto formado
pelos bracos curtos é perdido

45 cromossomas

» Equilibrada

Comuns:
» Rob13qgl4q
»Rob14qg21q

nm
L]
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Translocacoes
Robertsonianas:

Riscos:

Abortamentos
» Trissomias 14, 15, >a das 22 e 13 e algumas 21
» Subfertilidade/infertilidade masculina

e 13gq14q: 100x mais frequente nos infertéis
Trissomia 21 familiar

Defeitos do imprinting ou dissomia uniparental
»Crl1l3 ecrl4

(= »®
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. Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Tran slocagoes
Robertsonianas:

T
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Insercoes

~> Correspondem a um tipo de translocacao.

> Intercromossdmicas: um segmento de um cr
é inserido no outro (ndo ha troca reciproca);

> Intracromossdémica: O segmento é intercalado em outra
parte do mesmo cr.

- Implicam um alto risco reprodutivo
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Duplicacoes

> Correspondem a duplicacdao de material cromossémico
> Intracromossomicas
> Intercromossémicas

> maiorias dos casos sao de novo

. > )
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Indicacoes para estudos familiares

Esta indicado proceder ao estudo dos pais e filhos
dos individuos com alteracées cromossomicas estruturais

Risco de recorréncia:
» de novo nao existe risco especifico de recorréncia exceto:
» Em irmaos (<1%)
» Em filhos do individuo):
depende dos cr envolvidos
Uso de bases/programas para calculos
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Métodos de avaliacao

> Citogenética convencional:
» Analise cromossdmica por técnicas de bandagem

CA ey
Deisenen | H
T I T lil I

L3
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Métodos de avaliacao

Citogenética Molecular:
» Analise cromossdmica por FISH

308



Métodos de avaliacao

> FISH

» Revolucionou a citogenética e revelou um nova dimensao
ao nivel submicroscdpico

» Avalia pequenas sequéncias de DNA
Permite a identificacao de microdelecdes e microduplicacoes

» Pode se usar:
Sondas de sequéncias repetitivas (centroméricas)
Sondas de sequéncias Unicas (subteloméricas)
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Sindrome de Willians - 7q11.23
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Rearranjos subteloméricos

Rearranjo Subtelomérico 7p-
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MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
> Detecta variagcdo no niumero de cOpia em sequéncias gendmicas
- Alta sensibilidade e baixo custo
> Facil execugao
- DNA em pequena quantidade

- Desvantagens:

» nao detecta todas as trissomias, translocacoes equilibradas,
dependente da qualidade do DNA

flals ||

Female

T jﬂ\ [ | f\ f||'l |||. ﬂ \ A
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Técnicas de Sequenciacao do Genoma
> Avaliacdo de todo o DNA por imunofluorescéncia
> O resultado é expresso em curvas de fluorescéncia

- Tem a vantagem de permitir avaliacao do DNA
de uma Uunica sé vez

Caridtipo molecular
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Algumas indicacao para o estudo das Cromossomopatias

> Atraso mental/atraso do desenvolvimento psicomotor
> Sindromes polimalformativos

- Anomalias estruturais graves

» Cardiopatias
> Baixa estatura nas mulheres
> Atraso pubertario
> Infertilidade
> Abortamentos de repeticao

> Em diagndstico Pré-natal:
» Rastreio bioquimico alterado
» Idade materna avancada

» Diagndstico ecografico de anomalias
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. Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Gonossomopatias

315



Sindrome de Turner (45,X)

> 1:2000 -3000 RN fem
» 1/3 sao mosaicos

- Evento esporadico
» Sem efeito da idade materna
»80% do cr X € materno (perda do X paterno)

> Achados mais consistentes sao baixa estatura
e disgenesia gonadal
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Sindrome de Turner
5 QI >70 '

> Pode haver puberdade tardia com amenorréia primaria ou secundaria

> Geralmente tém baixa estatura, corrigivel parcialmente pela \{
terapéutica com hormona de crescimento &
> A infertilidade é provavel e muitas vezes a 1° suspeita diagndstica '

L 2
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i\t

h ] Al ¥ |
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45,X
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Sindrome de Turner

> & possivel haver dismorfismos (pterigium collie coarctacao da aorta
- se importantes sao geralmente visiveis ecograficamente)

> ha risco de dificuldades de linguagem e de aprendizagem

> deve iniciar-se uma terapéutica hormonal substitutiva
na idade da puberdade

> hd uma grande variabilidade fenotipica
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

47, XXX

-
5 1: 1000 Rn feminino P< \( i( "
> Sem padrao de malformagao associado
» Maior incidéncia de malformagodes TGU 5 I }‘ . ; z} !; )i

> nao e previsivel um QI < 70

> é provavel uma estatura elevada mas normal il !‘ l) 3‘ ?2 i'

€€ 88 s 24
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y |
-
47, XXX

~> Maior risco de menarca tardia, menopausa precoce e infertilidade
primaria ou secundaria

> nao tém alteracdes fenotipicas

> Podera haver dificuldades de aprendizagem

> Epilepsia

> Problemas de comportamento, incluindo depressao e dificuldades
de socializagcao podem ocorrer em 30%
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47, XXY
> QI >70
> é provavel uma estatura elevada

> 0 hipogonadismo hipergonadotroéfico é a regra,
com infertilidade

> deve iniciar-se uma terapéutica hormonal substitutiva
na idade da puberdade (11-12 anos)
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' Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

47, XXY

,\ i
> E habitual: {{ )
» diminuicdo da barba 1" Y 9
r i
: .,

- - - ~ - 1
» diminuigao moderada do volume testicular & & '
» dimensdes normais do pénis K E
» ginecomastia significativa é rara ;

- Pode estar presente dificuldades de aprendizagem e comportamentais (u{ !.. " e '
» Sociabilizagao : ; :’;
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47, XYY
> 1:840 RN masculinos
> Identificados geralmente na infancia ou mesmo na idade adulta
> Maioria dos individuos sao fenotipicamente normais
> E excepcional um QI < 70

> E provavel uma estatura elevada mas normal, com aceleracdo
do crescimento na infancia
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47, XYY
> Podem ter atraso na puberdade, mas com reproducao normal
> Metade dos casos tém dificuldades de aprendizagem

> Podem haver problemas de comportamento, 1 2 9 i 5
mas agressividade ndo é usual

13 I 15 16 1 18
L 2
§ tﬂ -4 i
# g ﬁi g9
1® 2 o1 = X v
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Gonossomopatias
American Journal of Medical Genetics 102:308-313 (2001)

LI S

Neuropsychological and Functional Cognitive Skills
of 35 Unselected Adults With Se:: Chrumnsume
Abnurmalltles

Bruce G. Bender,** Mary G. Linden,! and Robert J. Harmon®

Iﬂﬂpuﬁmeﬂt of Pediztrics, National Jewishi Medical and Research Center, De:uuer ﬂaf-::rmdu .-', i
_Depuﬂment ansychma‘q.r University of Colorads Sehool of M-ar:f:cme, Bmt.tsr, C'oéu-r-n:r.da

Nascimentos de 1964-1974

QI |>20x em relagdo ao controle

47 XXX: conceitualizagdo/resolugdo de problemas
45,X: pensamento espacial

47 XXY: dificuldades no QI verbal

Mosaicos femininos: sem alteragdo do score
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Gonossomopatias

May/flune 2601 - Vel. 3- Mo, 3 '

1ife adaptation in 35 adults with sex chmmnsome
abnormalities

Bruce 5. Bewnder, PhD', Mary G. Linden, a5t and REobert 1. Harmon, MDF

o P ome Phesdo s ansicdas infoeematinne gt H‘I!‘. EIE'J|I Iir.':

While the SCA adults demonstrated lower levels of
cognitive and psychosocial competence, their
overall adaptation has been positive, particularly
given an early literature suggesting a high rate of
psychopathology and severe dysfunction.
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Gonossomopatias
Table 1
Means & standard deviations for continuous variables
| Global
Ajge asscssment of Years ¢
(yr) VI PIQ) functioning educatic
47, XXY T 90.1¢ 94.9¢ 70.6 12.8°
no= 11 (2.76) (5.09) (3.86) (3.50) (.63)
47, M . 31.1 78.7% 85.5" 61.1¢ 119"
M (2.55) (5.34) (4.03) (3.50) (.63
5.X° 28.5 87.84 83.0° 68.9 13.5
; T = = (2.98) (5.62) {4.27 (1.10) (0.74)
Mosaic® . | 3 For 101.7 104.0 §2.0 13.6
n =275 - (2.539) (6.89) (5.23) (5.19) (00.93)
Sibling contrals® 383 105.7 109.9 P 14.1
n= léa (4.42) (4.36) (3.31} {2.90) {0.52)
————
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Gonossomopatias
Table 3
Type of employment
47040 47,40 45 Mosaics Siblings
(n=11) (n=11) (n=§] (n="5) (n=16)
iob | 3 3 0 |
Unskille (waitress, cerk) 1 4 z (
| ’ b
Semiskilld (newspape: printing assistant, cashier, car detal 5 | 0 ]

oofescional (social worker, nurse, stockbrokes, teacher! )
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. Cromossomopatias: avaliacao microscopica e molecular

Gonossomopatias

329



Gonossomopatias

Tipo

47, XXY

47 ,XYY

47 ,XXX

45,X

Frequéncia

1:800

1:1000 "
1:1000 Q
1:2500 Q

Quociente de inteligéncia

10-15 pontos inferior aos irmaos

10-15 pontos inferior aos irmaos
20 pontos inferior aos irmaos

10-15 pontos inferior aos irmaos

Caracteristicas

Fertilidade

Inférteis

Férteis
Férteis

Inférteis

Outras

Estatura elevada
Testiculos pequenos
Ginecomastia

Estatura elevada
Estatura elevada

Baixa estatura
Anomalias congénitas
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Gonossomopatias
> Gonossomopatias introduzem riscos de danos cognitivos gerais e em areas especificas

> Nao se deve presumir que todas as gonossomopatias necessitem de ensino especial
e limitagao nas escolhas profissionais

»> Intervencoes na area educacional, vocacional ou psicossocial deve
ser introduzidas baseadas nas evidencias clinicas
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Gonossomopatias

> Avaliar as opcoes reprodutivas
- Klinefelter
- Turner
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Gonossomopatias

Human Reproduction Update, Vol.9, Na.d pp. 319-330, 2003 DOL: 10, 109V b i en g 20

PGD in 47.XXY Klinefelter’s syndrome patients

CStaessen', H.Tournaye', E.-Van Assche®, A.Michiels®, L.Van Landuyt', P.Devroey’,
ILiebaers® and A.Van Steirteghem'

‘Centre for Eeproductive Mediane and *Centre for Madical Genetics, University Hospital, Dutch-speaking Free University of
Brussels (Vrje Univeratenl Brussel), Brussels, Belgium

In conclusion, at the present authors’ mstitution, broad geneuc
counselling is offered 1o couples with non-mosaic Klinefelter's
syndrome, and the use of] ICSI in combination with PGD is
recommended. Ulumately, however, the final decision must be
made by the couples concerned.
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Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

Joaquim Sa

x : S | Frrirrbiire e
19 CURSO DE FORMAGAO CHC Centro Hospitalar CHC Hospital = =
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra_ E.P | Pediatrico |H_Im
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Conceitos
> Locus - local especifico de um cromossoma onde se localiza um determinado gene

> Gene - unidade funcional e fisica de hereditariedade; a maioria contém informacao
para a producdo de uma proteina especifica

- Alelo - uma das formas variantes de um gene num determinado locus
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Conceitos

> Homozigotia - determinado locus de um par de cromossomas homaélogos tem
dois alelos idénticos

> Heterozigotia — determinado locus de um par de cromossomas homadlogos
tem dois alelos diferentes

> Hemizigotia — presenca de um Unico alelo para um determinado locus; maioria
dos loci do cromossoma X nos homens
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Conceitos
> Dominancia - expressdao de um unico alelo em heterozigotia

> Recessividade — expressao de um determinado gene ocorre apenas
em homozigotia ou hemizigotia

» Dominancia incompleta - fenétipo intermédio

~> Codominancia - expressao de ambos os alelos de um locus num heterozigoto
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Mendel, 1865

- '.E.:.__-'-._..h‘_ ‘
> 13 |lei de Mendel 1
» 0s dois elementos de um par de genes (alelos) separam-se nos gametas - ,
, 1 n Foa ™ ¥}
de tal modo que ha probabilidade de metade dos gametas transportar uma forma P [
alélica e a outra metade transportar o outro alelo

~> 23 |lei de Mendel
» durante a formacao dos gametas, a segregacao dos alelos
de um gene é independente da segregacao dos alelos de outro gene
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Tipos de hereditariedade

> Transmissao autossdémica dominante
> Transmissao autossdmica recessiva
> Transmissao ligada ao X

> Transmissao mitocondrial

Diagndstico clinico + heredograma compativel
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Transmissao autossomica dominante,
d. de Huntington

! @

1 :@ o
S oatmo

9 10 11 12 13

6 7
3 4 5 6 7 % 9 10
Dominant Inheritance
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Transmissao poligénica simulando um padrao mendeliano,
d. maniaco-depressiva
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' Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

Caso “esporadico”
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Proband casa

» ndo genética

» poligénica

» autossOmica recessiva

» nova mutacao dominante
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. Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

Caso “esporadico”

» ndo genética

» poligénica

» autossdmica recessiva

» nova mutagao dominante

5 b b0
0 6 b ¢

Proband casa

E}_

5

&

acondroplasia
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AutossOmica dominante

> Doenca expressa pelo heterozigoto

> Na forma homozigética a doenca pode ser:

» Mais grave, hipercolesterolemia familiar
» Letal, acondroplasia
» Idéntica, d. Huntington
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' Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

AutossOmica dominante

> Inicio tardio ou variavel » variacao inter e intra familiar, ADPKD
100 — . A . .7 . .
a0 |- » discrepancia entre o inicio dos sintomas
£ L e o diagndstico, distrofia miotdnica
:’E O
80
g 50
£ W
a0
g 20—
10—
0 | 1 | |
0 0 an G B0
Age (years)

d. Huntington
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' Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

AutossOmica dominante

> Penetrancia incompleta » diretamente proporcional a idade, d. ?

» inversamente proporcional a idade, epilepsia
de pequeno mal

» Sem relacao com a idade, retinoblastoma
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' Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

AutossOmica dominante

> Expressividade variavel
qualificacao da gravidade

» Tuberose esclerosa distrofia miotdnica
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Autossomica dominante, fatores nao mendelianos

> Imprinting gendmico
» fendtipo varia de acordo com o sexo do progenitor que transmite
~> Antecipacao por mutacao dinamica
» a gravidade aumenta de geracao em geragao
2> Mosaicismo
» Fenotipo ligeiro ou ndo penetrancia
> Alelos modificadores
» Influéncia do progenitor ndo afectado
> Mutacao somatica necessaria
» Penetrancia variavel
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Transmissao autossOmica recessiva

1 (]

- L
IT ( :: (: “‘,\T Avaliacdo do risco de ser portador:
T »
I J_‘ 1_\ - I11-2 ? II-1 ? V-2 ?
III '{_J,‘ (__,.* I:x_jl
1 2 F
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. Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

AutossOomica recessiva

> Equilibrio de Hardy-Weinberg
» g2 = frequencia da doenca
» p2 = homozigotos normais
» 2pq = heterozigotos
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AutossOomica recessiva

2> Consanguinidade

O

®
OHT O

» A presenca de consanguinidade nao estabelece o tipo de
transmissao de uma sindrome desconhecida!

» A presenca de consanguinidade extensa na familia pode
simular uma transmissao autossdmica dominante
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AutossOmica recessiva, heterogeneidade genética

2> Mais do que um locus para a mesma doenca clinica

Different Locus, Different Allele,
same Phenotype

b cowa ot 67 Ch avwracena b1

L
g

Lamiah
(L ]
sl

> Multiplos alelos no mesmo locus

> Qual o risco para a descendéncia de um casal com a doenca?
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Doencas ligadas ao X
> Ndo ha doencas graves ligadas ao Y (holandricas)

> Ha centenas ligadas ao X:
» Recessivas (a maioria)
» Dominantes
» Dominantes mas letais no homem hemizogdtico
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Doencas ligadas ao X, recessivas

I

v

1 2 3 4

Pedigres 8. X-linked recessive inheritance.

Os homens nao transmitem a doenca ao
filhos rapazes e transmitem a heterozigotia
para todas as filhas.
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Doencgas ligadas ao X

- Inactivagao do X

» Retinite pigmentada ligada ao X: zonas andmalas misturadas
com zonas normais (padrao em mosaico)

» Hemofilia A : doenca ligeira

» Recessivo e dominante sao termos menos vinculativos
na transmissao ligada ao X
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Doencas ligadas ao X, regras
> A transmissao de homem para homem nunca ocorre;

> Todas as filhas de um homem doente recebem a mutacdo, serao saudaveis
de a doenca for XL recessivas e doentes se for XL dominante;

> Os homens saudaveis nao transmitem a doenca aos descendentes;
> O risco de doenca para os filhos rapazes das mulheres heterozigotas é de 1 em 2;

> A probabilidade de receber a mutacao para as filhas das mulheres heterozigotas
ou doentes é de 50%.
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' Hereditariedade Mendeliana e Nao Mendeliana

Doencas ligadas ao X, excecoes

> Anomalias cromossomicas numeéricas
» 45, X
» 47 XXY

~> Nao paternidade

> Situacoes ligadas ao X nao raras
» daltonismo

As vantagens em ser dalténico:

CONSecLUI!
/
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Doencas ligadas ao X, dominantes

X-linked
Dominant

1 | "
[ I,f’Lx Todos os filhos rapazes dos homens doentes sao
| L\ )* saudaveis e todas as filhas sdo doentes.
3 d 9 -E-

T
o Ha habitualmente um excesso de mulheres doentes.

Juf Ju
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Doencas ligadas ao X, dominantes e letais no sexo masculino
> S0 as mulheres heterozigotas sao doentes
2> Ha um excesso de abortamentos
> Eg, incontinencia pigmenti
> 1/3 dos descendentes das mulheres doentes sera doente
> Todos os nascituros homens serdao saudaveis
> Metade das mulheres sera saudavel

> Um caso esporadico devera ter origem numa mutacao de novo
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Probabilidade de ser portadora, XL recessiva

®

1 |:2

i1 2 3 4

- £

-1 2 l:3

Portadora obrigatéria pois tem um irmdo e um filho doente
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Probabilidade de ser portadora,
XL recessiva

probando
portador

risco prévio Va

risco condicional
(2 filhos saudaveis)

risco conjunto

risco relativo

risco final

probando
nao-portador

3a
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Probabilidade de ser portadora,
XL recessiva

probando
portador
risco prévio Va
risco condicional h X 1 = Vs

(2 filhos saudaveis)

risco conjunto

risco relativo

risco final

probando
nao-portador

3a
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Probabilidade de ser portadora,
XL recessiva

risco prévio

risco condicional
(2 filhos saudaveis)

risco conjunto

risco relativo

risco final

probando
portador

Va4

Vox Vo =14

Vax Ve =1/16

probando
nao-portador

3a

% = 12/16
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Probabilidade de ser portadora,
XL recessiva

risco prévio

risco condicional
(2 filhos saudaveis)

risco conjunto

risco relativo

risco final

probando
portador

Va4

Vox V2 =14

VaxVa =1/16

probando
nao-portador

3a

% = 12/16

12
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Probabilidade de ser portadora,
XL recessiva

risco prévio

risco condicional
(2 filhos saudaveis)

risco conjunto

risco relativo

risco final

probando
portador

Va4

Vox V2 =14

VaxVa =1/16

1/(1+12) = 1/13

probando
nao-portador

Ya

1

% = 12/16
12
12//1+12) =
12/13
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Probabilidade de ser portadora, XL recessiva

> Em um caso isolado, considerando que os homens doentes nao tém descendéncia
e a taxa de mutacao é igual em homens e mulheres

» Nova mutacao : 1/3
» Mae portadora e avé nao portadora; 1/3
» Mae e avo portadoras: 1/3
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Transmissao mitocondrial

e

Origem exclusivamente
materna

—l i &

IJL.LI

“Colors reflect inhentance of the same mitochondrial genome
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Transmissao mitocondrial
> Atrofia otica de Leber
> Nenhuma transmissao para os descendentes de homens

> Ambos 0s sexos sao afectados, a relacao entre estes depende da doenca em particular
e é provavelmente determinada por outros fatores, genéticos e ambientais

> As mulheres podem ser portadoras assintomaticas ou doentes, bem como toda
a sua descendéncia feminina

2> Heteroplasmia / homoplasmia

~> Doenga mitocondrial # transmissao mitocondrial
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' Aconselhamento genético =

Aconselhamento genético

—_

Lina Ramos

CURTRO Ol IVE R TG AL AO

J--r Ok b A A LM A

nmlr
 CHC Hospital
Jrencop oo
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> O aconselhamento genético € um processo através do qual um individuo doente ou em risco para
uma doenca hereditaria é informado da natureza e consequéncias da mesma, da possibilidade de a
desenvolver ou transmitir e quais as opcdoes para 0 manuseamento desta ou para um planeamento
familiar, tendo em vista prevenir ou tratar precocemente.

2> O Aconselhamento genético pode ser
» pré-concepcional

na gravidez

ao nascimento ou apds abortamento

na infancia

na idade adulta

v

v

v

v
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. Aconselhamento genético =
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. Aconselhamento genético =

- Rastreio

» Dirigido a populagcao nao doente

» Aplicavel a todos os elementos de uma comunidade / regiao / pais em risco
» Custos / beneficios avaliados

» Conduta adequada na avaliacao e orientagcao dos resultados
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. Aconselhamento genético =

- Rastreio

» Prevaléncia da patologia em estudo

» Falsos positivos

» Falsos negativos

» Valores preditivos

» Anadlise criteriosa dos prestadores dos rastreios
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. Aconselhamento genético =

- Rastreio

» Histéria familiar

» Teste do pézinho (fenilcetonuria, hipotiroidismo)
» Rastreio bioquimico (DPN)

» Rastreio imagioldgico (cancro da mama)
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> O aconselhamento genético é tanto mais orientado
guanto mais preciso é o diagndstico etioldgico.

> O diagndstico etioldgico depende de muitos factores:

» Heredograma com 3 geracoes

» Histdéria pré, peri e pos natal

» Historia familiar

» Exame fisico exaustivo

» Observar familiares sempre que necessario

» Exames complementares de diagndstico efectuados
» Estudo anatomopatoldgico
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Que diagnostico?
> Diagnéstico especifico

» Progndstico

» Informacao clinica util para a familia

» Opgoes terapéuticas

» Risco de recorréncia

» Possibilidades de opgodes reprodutivas para o individuo ou para a familia
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Porqué um diagndstico etioldgico?
> Beneficios para o doente

» Abstencao de exames desnecessarios
» Possibilidade de tratamento

» Acompanhamento apropriado

» Vigilancia das complicacdes associadas
» Planeamento educativo
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Porqué um diagndstico etioldgico?
> Beneficios para o doente

» Conhecimento do progndstico a curto e a longo prazo

» Acesso a acompanhamento e apoio institucional

» Possibilidade de contacto com outras familias em situagao similar
» Aconselhamento genético
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Que protocolos?

» Varios protocolos sdo propostos
» Deve imperar o bom senso
» Ser criteriosos na avaliagao clinica

» Exames complementares sequenciais tendo em conta os beneficios
para o diagndstico etioldgico

» Estudos especificos dispendiosos a ponderar caso a caso quer no diagndstico
quer no estudo de familiares em risco.

» Avaliacao interdisciplinar
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Conceitos comuns na populacao

» Todas as doencas ou anomalias presentes no nascimento
tém origem genética e sao hereditarias

» AlteragOes cromossdmicas sao sempre herdadas

» As doencas genéticas ou o estado de portador é detectado
pela analise dos cromossomas
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Conceitos comuns na populacao

» Auséncia de outros familiares afectados significa que
a doenca nao é herdada

» Se o risco de recorréncia é de 1 em 4 e o primeiro filho é afectado
0s outros serdao saudaveis

» Confusao entre risco de ser portador e de ser afectado

» AlteragOes fisicas e emocionais sao causa de anomalia fetal
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. Aconselhamento genético =

- Hereditariedade mendeliana

- Hereditariedade nao mendeliana
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> Hereditariedade autossomica dominante

» Individuos afectados sao heterozigoticos
» Risco de transmissao da doenca aos descendentes de 50%
» Mutacao de novo - Progenitores com alelos normais (risco inferior a 1%)

» Mosaicismo gonadal - presenca de mutacao na linha germinativa
€ a sua auséncia nas células somaticas

» Penetrancia incompleta ou de expressividade variavel

» Antecipacdo - a expressao clinica de um gene mutado agrava-se
e/ou manifesta-se mais precocemente de geracdo em geragao
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> Hereditariedade autossdomica recessiva

» Genes mutados sé se manifestam em homozigotia
» Ambos os alelos sao afectados igualmente

» A doenca s ocorre numa geragao

» A consanguinidade é um factor de risco

» O primeiro caso na familia (homozigoto) permite identificar
a heterozigotia dos pais (um alelo normal e um alelo mutado)

» Risco de recorréncia em irmaos do doente é de 25%
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~> Hereditariedade recessiva ligada ao X

» Anomalias devido a mutagao recessiva no cromossoma X
» Muito mais frequente no sexo masculino

» As mulheres heterozigoticas sao o dobro dos homens afectados
(tém dois cromossomas X)

» Risco de 50% de uma mulher ter filhas heterozigdticas e 50%
de ter filhos afectados

» Inactivagao do cromossoma X
» Mosaicismo gonadal deve também ser considerado (Duchenne)
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~> Hereditariedade dominante ligada ao X

» Pouco frequente

» Patologia mais frequente no sexo feminino

» Morte in uteru no sexo masculino

» Exclusao desta situagao num feto masculino a termo

» Irmaos dos afectados (sexo masculino) nunca sao doentes

» As irmas tém possibilidades iguais de serem normais ou doente

389



. Aconselhamento genético =

... mas cada vez sao mais os conceitos novos que vao surgindo.
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Hereditariedade nao mendeliana

> Monogénica nao mendeliana
» Limitada ou influenciada pelo sexo
» MutacgOes dinamicas
» Imprinting gamético
» Hereditariedade mitocondrial

> Hereditariedade digénica

2> Hereditariedade poligénica
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Limitada ou influenciada pelo sexo
» Cancro da mama/ovario e mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2
» Puberdade precoce e mutacao no receptor LH (AD)

» Pseudohermafroditismo masculino e mutacao no receptor LH (AR)

L
.
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Mutacoes dinamicas

» X fragil (CGG)

» Distrofia miotdnica (CTG)

» Doenca de Huntington (CAG)
» Ataxias espinho cerebelosas (CAG)
» Ataxia de Friedreich (GAA)

» Epilepsia miocldnica progressiva (CCC CGC CCC GCG)
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Patologia Frequencia Importancia dos factores

na populacao (%) hereditarios (%)
Hipertensao idiopatica 5 62
Ulcera péptica 4 37
Asma 4 80
Esquizofrenia 1 85
Cardiopatia congénita 0,5 35
Patologia do tubo neural 0,5 60
Estenose hipertréfica do piloro 0,3 75
Luxacdo congénita da anca 0,1 60
Pé boto 0,1 68
Labio leporino 0,1 76
Autismo 0,03 92

Emery AEH e Mueller RF 394



Variacao com o n° de familiares afectados e o seu parentesco

Familiar com labio leporino

Risco de recorréncia (%)

Familiar com cardiopatia congénita
Risco de recorréncia (%)

Familiar com diabetes mellitus
Risco de recorréncia (%)

Familiar com esquizofrenia

Risco de recorréncia (%)

Progenitor
4
Progenitor
3
Progenitor
4
Progenitor

13

Irmao

3,9

Irmao

Irmao

Irmao

Dois irmaos
10
Dois irmaos
10
Dois irmaos
15
Dois irmaos

12

Progenitor e irmao
15
Progenitor e irmao
10
Progenitor e irmao
15
Progenitor e irmao

15
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. Aconselhamento genético =

A M, 27 anos, gravida de 13 semanas

Motivo de Consulta: atraso mental ligeiro
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Antecedentes Pessoais:
> I gestacao de casal jovem, ndao consanguineo

Gravida:

» Epilepsia mioclénica com inicio aos 7 anos

» Dificuldades de aprendizagem

» Ataxia e movimentos coreiformes desde ha 6 meses
» Terapéutica com Valproato de Sddio
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Antecedentes Familiares:
- Dois irmaos falecidos aos 9 e 12 anos (atraso de desenvolvimento psicomotor e epilepsia).

> Dois irmaos com 22 (figura) e 28 anos com epilepsia miocldnica, ataxia desde a infancia
e perda de marcha autonoma desde a adolescéncia.
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Diagnodstico até entao

> Epilepsia mioclénica provavelmente de causa
autossOmica recessiva

. mas
» Pai da gravida com ataxia e disartria desde os 50 anos

» Tios paternos e avo paterna com ataxia

» Primos com atraso de desenvolvimento psicomotor moderado a grave, epilepsia e ataxia
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Histéria familiar de doenca de hereditariedade
autossémica dominante
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Comentarios

> A dificuldade de efectuar um diagndstico etioldgico sobretudo em patologias pouco frequentes,
torna muitas vezes impossivel um diagndstico pré-natal em gravidas sem orientacao prévia.

> A histdria familiar mais precisa poderia, neste caso, ter conduzido a um diagndstico mais precoce.

> Felizmente foi possivel confirmar molecularmente o diagndstico e proceder atempadamente
ao diagndstico pré-natal molecular solicitado pelo casal.
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. Aconselhamento genético =

A. R., 32 anos

Motivo de Consulta: Estudo de atrofia otica de Leber

mas,

0 marido com 34 anos
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> 34 Anos
» Surdez grave
» Auséncia de visao no O E, miopia grave no OD
» Achatamento da face
» “Articulacoes largas” (joelhos e punhos) com dor a manipulacgao
» Estatura 157 cm

> 7 Anos
» Descolamento da retina apds pequena queda de bicicleta
» Artralgias
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' Aconselhamento genético =

> Rx

» Braquidactilia

» Tronco e 0ssos longos - curtos

» Alteracbes meta-epifisarias dos membros + alteracdes degenerativas da coluna
» Sinais de artrose importante nos joelhos
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. Aconselhamento genético =

> A Sindroma de Stickler

405






. Aconselhamento genético =

S.D.R., DN 23/11/95
» Antecedentes pessoais
irrelevantes
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2> 4 Anos

» Epicanto; hipertelorismo; ponte nasal larga;
nariz pequeno; narinas antevertidas

» Micrognatia; ma oclusao dentaria

» Achatamento da face

» Pav. auriculares ligeiramente displasicos e rodados posteriormente
» Estatura no P5

» “ArticulacOes largas” (cotovelos, punhos e joelhos) com dor
a manipulacdo e sinais inflamatodrios intermitentes nos joelhos

408



. Aconselhamento genético =

> Ex. Oftalmoldgico - Miopia grave
(OD 9 dioptrias e OE 10 dioptrias)

> Ex. Otorrinolaringolégico - Normal
> Ecografia cardiaca - Normal
> Rx do esqueleto - alteracdes meta-eipifisarias

Terapia laser (ocular) + fisioterapia

409



410



Comentarios
> O Sindroma de Stickler tem hereditariedade autossdémica dominante

> Estar atento a histéria familiar € sempre importante, mesmo que o diagndstico
de quem nos procura esteja ja efectuado.

> Neste caso ao ser valorizada a situagao clinica do marido foi possivel oferecer
uma terapéutica ao pai e ao filho com vista a prevenir o agravamento da doenca.
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> Testes pré-sintomaticos/preditivos

Aspectos éticos, sociais e legais

» Consentimento informado

» Confirmacgao molecular

» Teste preditivo

» Testes pré-sintomaticos em criangas
» Confidencialidade

» Implicacdes no trabalho

» Implicagdes na aquisicao de seguros
» Opgoes reprodutivas

412



~> Testes pré-sintomaticos/preditivos

Doencas neurodegenerativas multifactoriais

Poor Nutrition Genetics Other Diseases
Environmental Toxins > Adverse Health Outcome
Obesity Development Drugs
and Age

http://www.niehs.nih.gov/od/presentations/ppt/NIH-DHHS/PD-Schwartz-2006.ppt 413



Aconselhamento genético

~> Testes pré-sintomaticos/preditivos

Doencas neurodegenerativas multifactoriais

= - N
el

http://www.niehs.nih.gov/od/presentations/ppt/NIH-DHHS/PD-Schwartz-2006.ppt
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

IMG

> Exames imagioldgicos:
» Ecografia
» RMN

> Estudos citogenéticos
» Citogenética convencional
» FISH

> Estudos moleculares
~> Estudos enzimaticos
»> Estudos bioquimicos

% Com ou sem diagndstico etioldgico
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

IMG
~> Observacao do feto e placenta
> Registo fotografico
> Colheita de material bioldgico para confirmacao de resultados prévios ou outros
~> Radiograma
> Estudo anatomopatoldgico
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

IMG

Nao foi possivel amniocentese ou cordocentese

Cariétipo em fibroblastos - 46,XY

Estudo anatomopatoldgico - valvulas da uretra posterior; sem outras anomalias
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

IMG

DPN ecografico: rins de grandes dimensdes com ma diferenciagao
cortico-medular e pés botos

Caridtipo - em curso

Estudo anatomopatoldgico — aguarda

Diagnostico - Meckel Gruber
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Abortamento /morte fetal in utero
~> Observacao do feto, cordao umbilical e placenta
> Registo fotografico
> Colheita de material biolégico para exames complementares de diagndstico
~> Radiograma
> Estudo anatomopatoldgico
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. Aconselhamento genético =

Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Abortamento / morte fetal in utero

Amniocentese: estudo citogenético e doencgas
lisossomiais

Caridtipo - 45,X
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Abortamento / morte fetal in utero

Serologias maternas
Grupo TORCH - Negativo
Parvovirus B19 - Negativo

Amniocentese
Caridtipo - 46,XX
Estudo actividade enzimatica
lisossomial

Exame Fisico do Feto
Hidrépsia com ascite volumosa.
Hipertelorismo.
Pavilhdes auriculares de
implantacao baixa.

Estudo Anatomopatoldgico
Confirma a auséncia de outras
anomalias
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado
Abortamento / morte fetal in utero
ACTIVIDADE ENZIMATICA NOS AMNIOCITOS

B-GLUCORONIDASE - 1,1nmol/h/mg
(Control = 59nmol/h/mg)

DIAGNOSTICO

MUCOPOLISSACARIDOSE TIPO VII
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

RN malformado
- Observacao

- Imagiologia
» Ecografias transfontanelar, cardiaca e renal
» RX de esqueleto
» RMN

> Colheita de material biolégico para exames complementares de diagndstico
» Citogenética (convencional ou molecular)
» Biologia molecular (orientado)
» Bioquimica (orientado)
» Biopsia de pele e extraccao de DNA sempre que indicado e houver risco de morte

> Quando a vida ndo esta em risco os exames
deverao ser criteriosos e sequenciais

423



Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

RN malformado

Ecocardiograma gémea 1: ventriculo esquerdo e aorta hipoplasicos.
Ecocardiograma gémea 2: canal atrioventricular completo.

Ecografia Transfontanelar gémeas 1 e 2: ventriculomegalia, agenesia do corpo
caloso, hipoplasia do vermis e do cerebelo, aumento da cisterna magna com
amonalia tipo Dandy-Walker na gémea 1.

Ecografia renal: sem anomalias.

Cariotipo gémea 1: 46,XX,ish22g11.2(D22575x2),subtel(41x).

Cariotipo gémea 2: 46,XX.

Acidos gordos de cadeia muito longa: ?

DNA guardado.
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

A Sindroma 3 C

Obito no hospital de &rea da residéncia ao més
e aos 2 meses de idade respectivamente.

Apesar de solicitado ndo fez biopsia de pele apds morte.

\

Posteriormente: doenca de peroxisomas
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Aconselhamento genético

» Em todos os casos

» Ao casal sempre que possivel

» Em tempo Uutil para o casal

» Em ambiente que permita a confidencialidade
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Aconselhamento genético

> Apds reavaliacdao de todos os dados
» historia clinica
» resultados analiticos:
- citogenética, molecular, biogquimicos, enzimaticos, ...

» imagiologia:
- ecografias, radiogramas,RMN, ...

» estudo anatomopatoldgico
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Aconselhamento genético

> Na consulta
» reavaliar a histéria clinica
» informar sobre os resultados
» referir as implicagdes dos resultados
» a possibilidade de estabelecer uma etiologia precisa ou nao
» as possibilidades e os limites de um diagndstico pré-natal orientado
- citogenético, molecular, bioquimico, enzimatico, ecografico, ...

» as possibilidades e os limites de um diagnodstico pré-implantatorio
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Ac. genético apos IMG, abortamento e RN malformado

Aconselhamento genético

> Na consulta

» avaliar se se trata de uma situacao com riscos para familiares,
e referi-los se for o caso

» reforcar a garantia de manter a confidencialidade, mesmo perante familiares interessados

» disponibilidade do servico para nova consulta ao casal ou a familiares em risco
e para a articulacdo com um centro de diagnostico pré-natal ou pré-implantacao

» realizacao de relatorio
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> E sempre possivel!

» Com ou sem diagndstico especifico
» Apds avaliacao cuidada e personalizada
» Ponderar sempre a relagdo custo/beneficio de todo o procedimento

» Em todas as circunstancias
- No adulto e na crianca doentes ou saudaveis (mas em risco)
- No periodo neonatal
- Ap6s morte fetal
- Durante a avaliacao de um feto com alteragoes
- ApoOs IMG
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Doencas Hereditarias do Metabolismo
- da suspeita diagnostico a terapéutica

Paula Garcia

-IOCURSODEFORMAQAO CHC'- I..I II.I:.:'-'.|.- EHC !_{Ggpltal il-Ei:-nuﬁ'_ﬂ-:ll.lﬁicﬁ
PARA INTERNOS: 2011 - 2012 de Coimbra, E.P.| Pediatrico mOm o
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» Individualmente raras (<1/400 000)
» Coletivamente numerosas (1/650)
» Rastreio neonatal com espectrometria de massa
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— diagndstico pré-sintomatico > 50 DHM (24) 32 od 2001 72 ed 1005

» Continuam a ser necessarios métodos de rastreio clinico
e bioquimico basicos antes de recorrer a meios sofisticados

- Rapidos, acessiveis, permitem inicio de medidas terapéuticas
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Diagnostico - principios basicos Considerar DHM:

~> Paralela/ com outros mais comuns
(ex: sépsis, encefalopatia hipoxico isquémica, intoxicacao...)

> Situacoes que persistem ou que evoluem de forma incarateristica,
apos as primeiras medidas terapéuticas

> Mortes inexplicadas (neonato), especialmente as atribuidas a sépsis.
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“Do not miss a treatable disorder

First take care of the patient (emergency treatment)
And then the family (genetic counselling)”

Jean Marie Saudubray

Diagndéstico — principios basicos

> Ndo confundir sinal (hiperlactacidémia) ou sindrome (Dga de Leigh) com diagndstico
etioldgico (défice em PDH)

> DHM pode apresentar-se em qualquer idade (feto — adulto)
- Maioria transmitida de forma AR

~> Considerar em primeira linha as patologias trataveis (DHM ++ tipo intoxicacao),
sobretudo em situagdes de emergéncia

> Consultar os centros de referéncia (clinicos e laboratoriais)
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Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM)

Conceito classico:
défice enzimatico — bloqueio via metabdlica

/I\ substrato

\l/ produto
¥ D D produto aN

Primeiros defeitos enzimaticos
1948 — Metahemoglobinémia
1952 — Glicogenose I

1953 — Fenilcetontria Classica
1956 — Galactosémia
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Doencas Hereditarias do Metabolismo (DHM)

Gene — Proteina — Fungao

enzimatica/outra (ex: transportador)
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DHM - D> raras” ou “'orfas”

Doencas orfas

— qualquer etiologia

—> risco de vida / invalidez crdnica

— prevaléncia mto baixa: UE <1:2.000

Fonte: Orphanet
>7.000 doencgas raras
80% - de origem genética

(d>s hereditarias do metabolismo > 600 /Saudubray 2012)

PKU ~1:8.000 (Portugal) (Comissao Nac. Diagn Precoce)
Hipercolesterolémia familiar heteroz.~ 1:500 (Scriver)
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. Doencas hereditarias do metabolismo -

DHM - incidéncia

Acidarias organicas (1994)

Holanda .......cccccoceee . 1/2.200
Israel ....ccooeveeiie 1/5.200
Inglaterra ......ccccccc....... 1/7.300
Franga .....ccoocceeeeernnnen, 1/13.000
Alemanha (W) ............ .1/ 6.700

Alemanha (L) ............ < 1/100.000

da suspeita diagndstica a terapéutica
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DHM - apresentacao

Qualquer

- sintoma

- 0rgdo /sistema

- idade (++ pediatrica)

- tipo de hereditariedade (... esporadica)

...Qualquer médico

» Determinantes no progndstico:
» Suspeita do diagndstico
» Medidas iniciais
» Colheitas de fase aguda/crise
» Inicio de terapéutica
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DHM - niveis de diagnostico

Clinico
Metabdlico
Enzimatico

Molecular <«

DHM - “puzzle” diagndstico
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DHM - Classificacao clinica (saudubray)

I) Dses afetam um érgao ou sistema

Sintomas uniformes; diagndstico “simples”
Ex: Osteogénese imperfeita, HiperCLT familiar

IT) Ds*s afetam uma via metabdlica comum a varios érgaos
ou localizadas a um érgdo — alt. sistémicas
Classificacao fisiopatoldgica
- Intoxicacao
- Défice energético (*)
- Alt. metabolismo de moléculas complexas

HiperCLT familiar homozigotica

Glucidos

Lipidos
#Protidos

Creatina~P

441



DHM - classificacao fisiopatologica (saudubray)

I - Intoxicacao (dgcas do metabolismo intermediario)
intoxicacao enddgena aguda e/ou progressiva
toxicos proximos ao bloqueio enzimatico

-- Intervalo livre --
Sintomas frequente/ dependentes de situacoes
intercorrentes (catabolismo) e/ou alimentacao

vomitos

coma precoce
insuficiéncia hepatica
tubulopatia renal
ADPM
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Doencas por intoxicacao Patogenia

Dieta - efou—————— Catabolismo

v v
Galactose Proteinas degradacao
Frutose Lipidos Amonia Proteinas / Lipidos

Aminoacidos
| \A Ac. Orgénicos / l

\ v /

Intoxicacao

Toxicos derivados
galactose/ frutose

Acilcarnitinas
Acil-CoA cadeia longa

Clinica
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DHM - classificacao fisiopatologica (saudubray)

I - Intoxicacao - diagndstico

Catabolismo de AA:

Aminoacidopatias - PKU, MSUD, HOM, TYR
Acidurias Organicas - MMA, PA, IVA

Dgas Ciclo Ureia - défice OTC

Intolerancia a acucares:
galactosémia
frutosémia

Intoxicacao por metais: Wilson, Menkes

Porfirias

Bioq geral

AA, AO (ac ordtico)
perfil de acilcarnitinas
Estudos enzimaticos
Estudos moleculares

Bioq geral

Acucares redutores na urina
Estudos enzimaticos
Estudos moleculares

Bioq geral
Cobre e ceruloplasmina
Estudos moleculares

Bioq geral

5-ALA, PBG, coproporfirinas
Estudos enzimaticos
Estudos moleculares
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' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Algoritmo diagnostico

Types Clinical type Acidosis/ Other signs Most usual diagnosis EIe:-:tive rrnethnr:ls
Ketosis (disorder or enzyme of investigation
deficiency)
Neurclogical Acidosis - NH;Nor T + MSUD (distinctive Aminoacid chromatography
deterioration, DMNPH +++ Lactate N odor) (plasma, uring)
sIntoxication: type Acetest —/+ Blood count N Blood spot for tandem M5-M5
Slow movements Glucose M
Hypertania Calcium N
I Neurological Acidosis 4+ MH; T +i++ Organic acidurias OAC by GLCMS [urine, plasma)
deterioration, Acetest ++ Lactate Nor T + (MMA, PA, IVA, MCD) Carnitine (plasmal)
sIntoxications type DNPH -/+ Blood count: Carnitine esters by tandem M5
Fast movements Ketoacidosis leucopenia, (urine, plasma)
Dehydration thrombopenia Blood spot for tandem M5-M5
Glucose Mor T+
Calcium N ar + +
IV a) Neurological Acidosis - MH; T 4144+ Urea cycle defects AAC, OAC (plasma, uring)
deterioration, (alkalosis) Lactate Nor T + Triple H syndrome Orotic acid (uring)
sintoxications type, Acetest —/+ Blood count N Fatty acid oxidation Liver or intestine enzyme
Moderate hepato- DMPH - Glucose N defects (GAIL, CPTII, studies (CPS, OTC)
cellular disturbances Calcium M VLCAD, LCHAD, CAT)

Hypotania, seizures,
Coma

Saudubray in Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment, 4th edition

PA, MMA, IVA
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Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Algoritmo diagnostico

Types Clinical type Acidosis/ Other signs Most usual diagnosis  Elective methods
Ketosis idisorder or enzyme of investigation
deficiency)
k) Hepatomegaly Acidosis +/- NH;Nor T + HFI DMA analyses, enzyme studies

Jaundice Acetest +/- Lactate / +/++ Galactosemia

Liver failure Glucose Nor 4 ++  Tyrosinemia type | Succinyl acetone

Hepatocellular necrosis Neonatal Iran-ferritin in salivary glands
hemochromatosis
Respiratory chain Organic acids, enzymea/DMNA
defects analyses
TALDO Polyols (HPLC)

Saudubray in Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment, 4th edition 446



. Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Doencas por intoxicacao

Principios terapéuticos
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Tratamento de emergéncia das DHM principios gerais - Hidratacao

Crises metabdlicas

v
Ingesta pobre
> débito urinario

Polipneia
Cetoacidose Desidratacao
(AO)
ic ec
}

Hipovolémia

v
Insuf. Pré renal

Correccao da desidratacao e acidose

A hiperhidratagao

(edema cerebral)

Rehidratacao em 48h:

< 3L/m?/d <175% necessidades
70-85mM Na* (1/2 fisioldgico) e
30-40mM K + glicose 5 a 12%
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Tratamento de emergéncia das DHM equilibrio acido-base

Acidose metabdlica

Se pH <7,1 HCO-,<10mEgq/l > m

corrigir parcialmente, se nao melhorar com edema cerebral
as primeiras medidas de remogao dos toxicos hipernatremia

hemorragia cerebral
Compensar o consumo de HCO-, >

substituir 2 a %2 do NaCl no fluido de
rehidratagao por NaHCO-, nas 1> 6-12h

Na hiperamoniémia (DCU):

acidose protege contra a dissociagao Vigilancia

da NH*, e sua toxicidade Peso a entrada e a intervalos regulares
Ureia /creatinina urina (excepto DCU)
Cetonuria

Glicémia / glicosuria
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Doencas por intoxicacao - Aspectos Nutricionais

Fonte de calorias e , Dieta PIEEESEE Origem de
—» anabolismo metabolitos téxicos

Hipercaldrica (130-150 cal/Kg/d - RN)
Isenta de precursores toéxicos (P, L, Frut, Gal)
+ suplem. de AA ndo téxicos/ deficitarios

+ Tgs cadeia média (MCToil) (2-3 g/Kg/d)

+ insulina (>0,05-0,1 U/Kg/h)

Entérica Nutrigcdo Parentérica
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Doencas por intoxicacao - Aspectos Nutricionais

Entérica Nutrigcdo Parentérica
Oral Cateter central
SNG: bolus/ débito intermitente / Intolerancia digestiva
débito continuo Técnicas invasivas de remogao de toxicos
Ritmo progressivo Ex: sem proteinas /hipoproteica (0,5-1g/Kg/d,
Se vomitos —» ondansetron iv de acordo com a tolerancia)
0,15mg/Kg/dose até 4 id glucose 15-20% + lipidos (2-3g/Kg/d)

Att osmolaridade (< 1Kcal/ml)
Micro nutrientes

Dieta sem proteinas < 2dias
Risco de malnutricao proteica aguda
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Doencas por intoxicacao
Terapéuticas especificas

Depuracao mecanica

AA, AO, DCU Dialise peritoneal
(excepto AMM - boa clearance renal)
++ RN

Indicacoes:

Auséncia de melhoria neuroldgica
Hiperamoniémia - NH*, > 400mM
Leucinose - leu > 1500mM ou v 500mM/d

Escolha da técnica:

Eficacia reconhecida em cada ds
Experiéncia do Servico
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Clearance da Dificuldade Acessibilidade

amonia/leu técnica

ml/min/m?
Hemodialise 80-100/ 60 +++ +
Hemofiltragao 8-20 /8-50 Skt ++
Dialise peritoneal 6-12 /6-12 + +++

Hemodialise - é o método mais rapido e eficaz de remover pequenos solutos, mas também
o menos facilmente disponivel e tecnicamente mais dificil. Ciclos de 2-4h.

Hemofiltracao (veno-venosa) continua — circuito extra-corporal de baixa resisténcia com um
hemofiltro permedvel a dgua e a pequenos solutos ndo ligados a albumina. O ultrafiltrado do plasma
é substituido por uma solucdao de APT e electrdélitos. Remocao das toxinas em 8-10h; duracao 18-48h.

Dialise peritoneal - Ciclos com 40-50ml/Kg de 1 h (15’ entrada; 30’ didlise; 15’ saida) 24-36h. Menos
eficaz que as 2 anteriores. Vantagem: simplicidade (Cl renal do AMM= dobro).

Exsanguineo-transfusao (RN) associada a outras técnicas ou ET multiplas 1,5-4 volumes 4-6x /d.
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DHM - atuacao na emergéncia

Doentes com DHM conhecida, sujeita a descompensagoes
agudas, devem ser portadores de:
» informacado clinica relevante
(medalha identificadora ex: hipoglicémia)
» instrucdes de actuacao na urgéncia
» produtos terapéutico-dietéticos especificos
(inexistentes no Hospital)

Nos SU:

Protocolos de actuacao
(diagndstica) terapéutica
das situagdes “mais comuns”
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DHM- actuacao na emergéncia

Suspeita Descompensacao
de DHM de DHM conhecida

N\ /

Iniciar tratamento
imediatamente

v

Da rapidez e eficacia da actuacgao
dependem a sobrevida e a
qualidade de vida do doente
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DHM - classificacao fisiopatologica

II- Défice energético (dcas do metabolismo intermediario)
Défice na producao /utilizacdo energia (+ acumulagao de toxicos)
figado, miocardio, musculo, cérebro

Hipoglicémia jj curto ou longo Sintomas podem estar
Hiperlactacidémia relacionados com o jejum

hepatomegalia/ insuf. hepatica

Miopatia

Miocardiopatia, Colapso circulatério, Morte subita
Hipotonia generalizada severa

Malformagoes congénitas, Atraso crescimento
Coma ... tardio
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DHM - classificacao fisiopatologica (saudubray)

II- Défice energético

Defeitos mitocondriais:
Acidoses lacticas congénitas
PDH, PC, Ciclo de Krebs
Doencas da CR mitocondrial
Doencas da B-oxidacao dos AG
Doencas da sintese ou degradacdo dos CC

Defeitos citoplasmaticos
Défices da glicolise (glicogenoses)
Défices da gluconeogénese
Hiperinsulinismo
Défices do metabolismo da creatina cerebral
Défices da via da pentose fosfato (TALD)
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' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Algoritmo diagnostico

Types Clinical type Acidosis/ Other signs Most usual diagnosis  Elective methods
Ketosis (disorder or enzyme of investigation
deficiency)
I Neurological Acidosis ++ NH; T +/++ OAC by GLCMS (urine, plasma)
deterioration, Acetest 4+ Lactate Mor T + Carnitine [plasma)
sintoxications type DNPH =/+ Blood count: Ketolysis defects Carnitine esters by tandem M5
Fast movements Ketoacidosis leucopenia, {urine, plasma)
Dehydration thrombopenia Blood spot for tandem M3-M5
Glucose Mor T +
Calcium N or 4 +
Neurological Acidosis 447+ MHy T +/4+4 Fatty acid oxidation Idem above
deterioration, Acetest - Lactate T +/++ and ketogenesis Loading test
senergy deficiencys DNPH - Blood count N defects (GA I, CPTII, Fasting test
type, with liver or Mo ketosis Glucose + +/++ CAT, VLCAD, MCKAT, Fatty acid oxidation studies on
cardiac symptoms Calcium N or + + HMG-CoA lyase) lyrphocytes or fibroblasts
Hypoketotic
hypoglycemia
Va) Recurrent hypo- Acidosis ++/- Lactate T +/++ Glycogenaosis type | Fasting test, Loading test
glycemia with Acetest +/- NH; T +/- (acetest —) DA analyses, enzyme studies
hepatomegaly Glycogenosis type Il {liver, lymphocytes, fibroblasts)
(acetest +)
FBPase
FAQ defects Organic acids, acylcarnitine
Intractable hypo-  PHHI Insulin plasma levels
glycemia
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II- Défice energético
Dcas c/ reducao da tolerancia ao jj

Principios terapéuticos

G ao ritmo da N producao hepatica:

7 - 9 mg/Kg/min até 12M
5 - 8 mg/Kg/min na crianga
3 - 4 mg/Kg/min no adulto

E, em principio, suficiente para manutencdo, excepto no hiperinsulinismo
(gbp G>3,5 mmol/L) e LCHAD

N3o ha intoxicacao devido ao catabolismo
— ndo é necessario forcar o anabolismo

459



' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

II- Défice energético
Dgas c/ reducgao da tolerancia ao jj

GSD 1

Target Parameter

I Preprandial blood glucose > 3.54.0 mmol/l (adjusted 10 target 2) ¥
2 Urine lactate/creatinine ratio <0.06 mmol/mmol

3 Serum uric acid concentration in high normal range for age and laboratory

. Venous blood base excess >—5 mmol/l and venous blood bicarbonate > 20 mmo)
3 Serum triglveeride concentration < 6.0 mmol/l

6 Normal faecal alpha-1-antitrvpsin concentration for GSD Ib

7 Body mass index between 0.0 and + 2.0 SDS

Hiperinsulinismo congénito

Diazéxido 15 mg/Kg/d po
Glucagon 30-100 pg/Kg — 5-10 pg/Kg/h iv
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II- Défice energético
Dcas por défice da B-oxidacao dos AG e CC

Patogenia
Défice da producdo de energia + intoxicacao

Terapéutica
Semelhante as dgas do Grupo I

Dcas por défice energético mitocondrial

Patogenia
Défice da producao de energia quimica

Terapéutica

Correccao da acidose (HCO3- gbp)

Glicose (limitada) — risco agravamto acidose lactica (+++ PDH)
Vitaminas e cofactores

Dieta normal sem excesso de calorias
Dieta cetogénica nos déf PDH e complexo I
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DHM - classificacao fisiopatologica (saudubray)
III- Alt. metabolismo moléculas complexas

Alt. metabolismo de organelos, glicosilacdo de proteinas,
trafego intracelular...

Sintomas permanentes, progressivos
Independentes de situacoes intercorrentes
Nao relacionados com a alimentacgao

D3s lisossomas, peroxissomas, CDG, déf.sintese CLT, al AT, ...
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' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Algoritmo diagnostico

Types Clinical type Acidosis/ Other signs Most usual diagnosis ~ Elective methods
Ketosis (disorder or enzyme of investigation
V deficiency)
c) Hepatomegaly Acidosis - MNH: N Alpha-1-antitrypsin Protein electrophoresis
Cholestatic Jaundice Ketosis - Lactate N Inborn errors of bile Bile acids (plasma, urine, bile by
+ Failure to thrive Glucose N acid metabolism tandem MS)
+ Chronic diarrhea Peroxisomal defects VLCFA, phytanic & pipecolic acid
+ Osteoporosis DG Glycosylated transferrin
+ rickets Niemann-Pick type C Fibrablasts studies
LCHAD OAC, acylcarnitine profile
Mevalonic aciduria OAC
Cholesterol meta- Plasma sterols
bolism
Cerebrotendinous Plasma sterols
xanthomatosis
Citrin AAC (citrulline can be normal)
d) Hepatosplenomegaly  Acidosis - MH3 N Congenital erythro- Porphyrins
sStorages signs Acetest - Lactate Mor T poietic porphyria
{coarse facies, ascites, Ketosis - Glucose N GM1 gangliosidosis Oligosaccharides, sialic acid
hydrops fetalis, macro-  DNPH - Hepatic signs 155D (sialidosis type ll)  Mucopolysaccharides
glossia, bone changes, /4 I-cell disease Enzyme studies (lymphocytes,
cherry red spot, Niemann-Pick type IA fibroblasts)
vacuolated lympho- MPS VI
cytes) Galactosialidosis
+ Failure to thrive CDG Glycosylated transferrin
+ Chronic diarrhea Mevalonic aciduria OAC
+ Hemolytic anemia TALDO Palyals (HPLC)
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Diagndstico Precoce - estoria

1979 - Programa Nacional de Diagndstico Precoce. Incluiu inicialmente
o rastreio da Fenilcetoniria (PKU).

1981 - Rastreio do Hipotiroidismo Congénito (HC)

1987 - Estudo das Biopterinas na urina e doseamento
de DHPR em cartao.

464



2004 - colaboracao com a Universidade de Aveiro, preparou-se novo “software"
e procedeu-se ao rastreio da Fenilcetonlria em paralelo pelo método classico

e pelo "“Tandem-Mass”.

2005 - rastreio alargado nas Regides Norte e Centro

2006 - rastreio alargado nacional (14— 24 dcas) + 9 Centros de Tratamento
(Porto 3, Coimbra, Lisboa 2, Ponta Delgada, Angra do Heroismo e Funchal)

|-
L

Normial paltern

30-7/100 dia

www.diagnosticoprecoce.org 465



Diagnostico precoce - Rastreio alargado

1. Metabolismo dos aminodacidos
A - Catabolismo esqueleto carbonado

Fenilcetonuria/ Hiper phe
Leucinose
Tirosinémia tipo 1 e 2
Hipermetioninémia (MAT)
Homocistinuria

466



Diagnostico precoce - Rastreio alargado

1. Metabolismo dos aminoacidos
A - Catabolismo esqueleto carbonado

3 metilcrotonil glicinuria (3 MCC)
Aciduria propidnica (PA)

Aciduria metil malénica (MMA)
Aciduria maldnica (MA)

Aciduria isovalérica (IVA)

Aciduria glutarica tipo I (GA1)
Aciduria 3-hidroxi-3-metil-glutarica
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' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Leucine lsoleucine
2-Dwoisocaproate 2-0xo-3-methylvalerate

' '

ovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA
Ac Isovalerica T 722

Mathulerotonyl-CoA Tiglyl-CoA
Ac 3Mcrotonil !

3-Methylglutaconyl-CoA 2-Methyl-3-0OH-butyryl-CoA

| T

3-0H-3-Methylglutaryl-CoA 2-Methyl-3-oxobutyryl-CoA

30H-3Mglutarica 7.4
Acetyl CoA

Acetoacetate

Biocytin —l—- Biotin

71

Valine

A Leucinose.

2-Oxoisovalerate

'

Isobutyryl-CoA
Methacrylyl-CoA
3-OH-sobutyryl-CoA OH-Chbl Homocysteine
-i— 711 79,710 M-Ehi l
3-DH-!5ufut~_.rratE ChIfy Methionine
Methylmalonic semialdehyde chill)
-i- 75,761 l
Propionyl-CoA Ado-Chl
. 73
Ac propidnica J,
Methylmalonyl-CoA —I—l» uccinyl-Lo#

7.8

Pyruvate ———— Oxaloacetate
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Diagnostico precoce - Rastreio alargado

1. Metabolismo dos aminoacidos

B — Catabolismo grupo amina
Dcas do Ciclo da ureia

Citrulinémia
Aciduria arginino-succinica
Hiper argininémia

1

Carbamoil-P

citrulina ornitina -
3

Succinato
arginina-4

arginina

1 - carbamoil-P-sintetase (CPS)

2 - ornitinatranscarbamilase (OTC)

3 - argininasuccinato sintetase (citrulinemia)
4 - argininasuccinato liase (ASL)

5 - arginase (hiper argininemia)

6 - N-Acglutamato sintetase (NAGS)

469



Diagnostico precoce - Rastreio alargado

2. B- oxidacao mitocondrial dos acidos gordos

def. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia média (MCADD)

def. desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa (VLCADD)
def. desidrogenase de 3-hidroxi-acilCoA de cadeia longa (LCHADD/TFP)
def. da Desidrogenase de 3-Hidroxi-Acil-CoA de Cadeia Curta (SCHAD)
def. carnitina-palmitoil transferases I e IT (CPT I e II)/CACT

déf. do up take da carnitina (CUD)

déf multiplo da acil desidrogenases dos AG (MADD/ AG2)
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Regiao centro:
Fenilcetonuria (1/8000) —
2 NOvos casos / ano

Novas tecnologias (MS/MS)
Rastreia 24 patologias —6+2 novos casos / ano

“All screening programs do harm. Some do good as well and, of these,
some do more good than harm at reasonable cost.”

Raffle A, Gray M. Screening. Evidence and Practice. Oxford: Oxford University Press, 2007
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. Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

Novos desafios

> no diagndsticos

Detectar doencas sujeitas a descompensacao aguda
Antecipar/prevenir a descompensacao

Melhorar prognostico
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' Doencas hereditarias do metabolismo - da suspeita diagnostica a terapéutica

“problemas”

— Deteccdo em fase pré-sintomatica
< sensibilidade dos pais para a gravidade potencial da doenca

Negacao da doenca
— Tratamento de casos eventual/ nunca sintomaticos

— Nao modificar o progndstico
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DHM - aspectos clinicos

Sintomas agudos
antenatal/neonatal
e 1° M de vida

Apresentacao mais tardia
aguda e/ou recorrente

Vémitos, MPP, anorexia seletiva

Letargia, Coma, Hipotonia, Convulsoes
Hepatomegalia, Ins.hepatica, Colestase
Miocardiopatia, Derrame pericardico, Arritmia
Dismorfismos

Quadro neuroldgico + sinais sistémicos

Coma, episddios tipo AVC
Vémitos recorrentes com letargia
Desidratacao

Ataxia recorrente

Sintomas psiquiatricos agudos
Sindrome Reye, morte subita
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DHM - aspectos clinicos/lab

Sintomas generalizados cronicos e progressivos:
“gastrointestinais”
vomitos/diarreia cr., anorexia, atraso de crescimento, organomegalias ...

Musculares
hipotonia, fraqueza muscular, hipotrofia ...

Neuroldgicos
ADPM, neurodegeneracao ...

Acidose metabdlica
Cetose
Hiperlactacidémia
Hipoglicémia
Hiperamoniémia
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DHM - “puzzle” diagnodstico

Suspeitax“DHM” Que DHM/ grupo DHM?
Estudo “Xabélico” Que estudo?

D@ tipo intoxicacao
D2 alt. metabolismo energético
D@ metab. moléculas complexas
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DHM - “puzzle” diagnodstico
» Quem investigar

» Como investigar ?

||
» Até onde investigar

Que examesxuplementares fazer?

!

Que diagnodsticos nao podem ser esquecidos?
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DHM - Diagnésticos a ndao esquecer

DHM com tratamento especifico
— melhoria significativa do progndstico

— aconselhamento genético
- % do risco recorréncia
- possibilidade de diagn.pré-natal

“Do not miss a treatable disorder
First take care of the patient (emergency treatment)
And then the family (genetic counselling)”

Jean Marie Saudubray
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Maria Beatriz Gil Marques Gomes Pena

Licenciatura em Medicina

Pedopsiquiatra

Chefe de Servico do Departamento de Pedopsiquiatria do Hospital Pediatrico
Diretora do Departamento de Pedopsiquiatria do C.H.C-E.P.E

Presidente da Associacdo Portuguesa de Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia
Membro da Direcao do colégio de Pedopsiquiatria da Ordem dos Médicos
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' EDIELWERYELEREINLS

Fabiana Viana Ramos
fabiana.ramos@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina
Assistente Hospitalar Genética Médica/Genética Clinica Servico de Genética Médica no C.H.C
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. Joaquim José Rocha Costa Simoes de Sa =

Joaquim José Rocha Costa Simoes de Sa
joaquim@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina

Assistente Hospitalar Genética Médica no Servico de Genética Médica no C.H.C
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José Alberto Borges Garrido Gomes de Carvalho
Licenciatura em Medicina

Pedopsiquiatra

Chefe de Servico do Departamento de Pedopsiquiatria do Hospital Pediatrico de Coimbra
Responsavel da consulta Externa do Departamento de Pedopsiquiatria
Membro da Direcao do colégio Pedopsiquiatria da Ordem dos Médicos
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Lina Maria de Jesus Ferreira Cardoso Ramos
Licenciatura em Medicina

Pediatra

Assistente de Pediatria do Centro Hospitalar de Coimbra
Direcao da associacdo Portuguesa de Diagndstico Pré-Natal
Direcao da SPGH
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Maria Luisa leitao de Nazaré Rodrigues Abrantes Veiga
luisaveiga@chc.min-saude.pt

Licenciatura em Medicina

Especialista em Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia

Assistente Hospitalar Graduada de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia no Departamento
de Pedopsiquiatria

do Hospital Pediatrico de Coimbra
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Mario Jorge Carvalho da Silva Loureiro

Licenciatura em Medicina (FMUC)
Diploma in Child and Adolescent Psychiatry (Bolseiro da JNICT)

Grau de Especialista em Pedopsiquiatria
Chefe de servico do quadro de pessoal do Departamento de Pedopsiquiatria do C.H.C
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Paula Cristina Valente dos Santos Baptista Garcia Matos
pg@chc.min-saude
Licenciatura em Medicina

Pediatra
Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria, Centro de Desenvolvimento Luis Borges, Hospital Pediatrico

- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Membro da Comissao Nacional para o Diagndstico e Tratamento das Doencas Lisosomais de Sobrecarga

Vogal da Direcao da Sociedade Portuguesa de Doencas Metabdlicas
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| Rieardoveiga B <>

Ricardo Veiga
Licenciatura em Medicina
Assistente Hospitalar de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Coimbra E.P.E
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