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Deficiéncia intelectual: etiologias

Camila Nogueira de Aréa Ledo Lima
Ana Carolina Mourdo Barreto
Natdlia Rebeca Alves de Araujo

A deficiéncia intelectual (DI) é um dos transtornos neuropsiquia-
tricos mais comuns em criancas e adolescentes (VASCONCELOS, 2004). E
a sindrome comportamental, caracterizada por um prejuizo na funcdo in-
telectual e nas habilidades adaptativas, ndo tendo uma Unica causa, nem
curso natural e prognéstico definidos (SZYMANSKI, 1999). As pessoas com
deficiéncia intelectual apresentam uma redugdo significativa nas capacida-
des intelectuais e nas habilidades adaptativas, apresentando uma condic¢do
cronica que compartilha disturbios qualitativos, quantitativos ou ambos no
desenvolvimento de um ou mais dos seguintes dominios: motricidade, fala
e linguagem, cognicdo, dominio pessoal-social e atividades de vida diaria
(LEE et al., 2021; PATEL et al., 2020; MIRANDA et al., 2012).

A prevaléncia da DI na populagdo geral é de 1%-3%, sendo mais
frequente em homens e individuos de niveis socioeconémicos baixos,
padrao que se observa tanto na populagdo adulta, quanto na populagao
infanto-juvenil (DUARTE, 2018; KE, 2015). No Brasil, de acordo com Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), na Pesquisa Nacional de Saude
(PNS), em 2013, sua prevaléncia era de 0,8%.

Quadro clinico geral

A maioria das criangas com Deficiéncia Intelectual apresenta um
qguadro de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e, apesar de nao
haver alteracdes especificas que possam apontar para uma DI, alguns sinais
auxiliam no diagnéstico precoce. Recém-nascidos, por exemplo, geralmente,
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apresentam um déficit nas respostas a estimulos visuais e auditivos,
além de mudancas posturais (hipotonia ou hipertonia) e dificuldades na
alimentacao (LEE et al., 2021; PATEL et al., 2020; DUARTE, 2018).

De forma geral, evidencia-se que criancas com deficiéncia
intelectual possuem um prejuizo no desenvolvimento da linguagem,
com dificuldades de comunica¢do. Também apresentam uma lentidao na
percepcdo e reacdo a alguns estimulos ambientais, com dificuldade de
distingdo entre certos tipos de formas, cores e tamanhos. A capacidade
cognitiva desses pacientes, como calcular, raciocinar, analisar, pode ser
afetada a depender da gravidade da deficiéncia. Além disso, a capacidade
de concentracdo, usualmente, é baixa, ha uma dificuldade de memorizacao
(KE, 2015).

Classificagao e Diagndstico

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), na CID-
11, a deficiéncia intelectual pode ser diagnosticada através de testes
padronizados e individualizados regulamentados, quando disponiveis, com
resultados a partir de dois desvios-padrdo abaixo da média da populagao.
Quando os testes ndo estdo disponiveis, o diagndéstico deve se basear na
observacao clinica de padroes de comportamento comparaveis. Dentre os
testes aplicaveis, destacam-se a Escala de Wechsler e a Escala de Standford-
Binet, que avaliam a inteligéncia e fornecem o Quociente de Inteligéncia
(Ql) (MARTELETO et al., 2012; YATES et al., 2006). De acordo com os scores
de Ql, as deficiéncias intelectuais classificam-se em: leve (escores de 50
-70), moderada (36-50), grave (20-35) e profunda (abaixo de 20). Por
outro lado, o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais V
(DSM-V) estabelece trés critérios para o diagndstico: déficits em fungoes
intelectuais, déficits em fungdes adaptativas e o inicio de ambos os déficits
durante o periodo de desenvolvimento.

As funcgdes intelectuais englobam dominios como o raciocinio,
pensamento abstrato, resolucdo de problemas e aprendizagem (que
podem ser avaliados através de testes padronizados e individualizados), ja
as fungdes adaptativas englobam as habilidades conceituais, comunicativas
e praticas apreendidas pelo individuo para o desenvolvimento de atividades
diarias (DUARTE, 2018).

Fatores etiologicos

A Dl podeserclassificada, ainda, como fator genético e ndo genético,
segundo a sua etiologia. E importante ressaltar que apesar da utilizacdo de
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protocolos de investigacdo abrangentes, um numero significativo de casos
apresenta causa desconhecida. O conhecimento da etiologia da deficiéncia
intelectual torna-se particularmente valioso quando se levam em conta
as causas tratdveis e preveniveis. Inimeros fatores de risco podem levar
a deficiéncia intelectual e podem ser classificados em fatores ambientais,
pré-natais, perinatais e neonatais (Quadro 1) (DUARTE, 2018).

Entre os varios fatores ndo genéticos e teratogénicos, que causam
a DI, estdo os defeitos congénitos do sistema nervoso central (SNC), o uso
do alcool na gravidez e agentes infecciosos. Muitos autores defendem a
hipétese de que alguns fatores pré-natais (gestacdo multipla, infecgdo e
hipertensdo materna), perinatal (por exemplo, prematuridade, sofrimento
fetal, hipdxia, hiperbilirrubinemia, HIV e hipotireoidismo congénito) e
neonatal (baixo peso ao nascer e infec¢do neonatal) podem aumentar o
risco de DI (LYALL, 2011; MCDERMOTT, 2007). Os fatores genéticos que
podem causar deficiéncia intelectual sdo aberra¢gdes cromossémicas
numéricas ou estruturais, microdele¢cbes ou microduplicacGes, defeitos
génicos. Existem também casos que sdo resultantes da combinacdo de
fatores genéticos e ambientais (por exemplo, heranga multifatorial) (LEE et
al., 2021; DEL VALLE TORRADO, 2009).

As infeccOes virais perinatais como HIV e Zikavirus devem ser
lembradas. Os sinais e sintomas apresentados sdo: encefalopatia, deficiéncia
intelectual, atraso de linguagem, sinais piramidais, microcefalia, desordens
do comportamento e do humor (LEE et al., 2021; DUARTE, 2018)

Os fatores etioldgicos de DI geneticamente determinados podem
ocorrer de forma isolada (ndo sindrémica) ou associado a outros sinais e

Quadro 1: diferentes fatores causadores de deficiéncia intelectual

FATORES AMBIENTAIS (pré, peri e pds-natais)
Refere-se a um fator extrinseco que interfere no desenvolvimento do SNC.
FATORES PRE-NATAIS

InfecgBes congénitas: toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, sifilis, listeriose
Desnutri¢ao intrauterina

MalformacgGes cerebrais

AberragGes cromossOmicas autossGmicas sexuais

Causas génicas

Radiagdes

Intoxicagdo pelo uso abusivo de alcool na gravidez

Drogas teratogénicas

Diabetes mellitus e alteragGes na tiredide
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FATORES PERINATAIS

Anoxia perinatal

Traumas de parto (distocias de parto)

Encefalopatia hipdxico-isquémica

Prematuridade

Baixo peso ao nascer

Hipoglicemia

Hemorragias e infecgdes (HIV, Zika virus, HSV, estreptococo beta-hemolitico, listeria)
FATORES POS-NATAIS

Traumatismos cranioencefalicos

Infecgdes do sistema nervoso central como encefalites e meningoencefalites
Desmileinizagdo (causas primarias ou secundarias)

Desnutrigdo protéico-caldrica

Sindromes epilépticas graves (como sindrome de West e Lennox-Gastaut, status
epilepticus, crises febris prolongadas)

Outras: radiag0es, intoxicagdo exdgena por mercurio e cobre, privagdo socioeconémico,
afetivo e cultural

sintomas fisicos (sindrémicas), sugerindo um quadro especifico, isto &, além
de DI, o paciente apresenta um quadro que caracteriza uma sindrome, por
exemplo a sindrome de Down ou trissomia do 21 (DEL VALLE TORRADO,
20009).

Sao exemplos de condigdes clinicas que cursam com deficiéncia
intelectual:

Sindrome de Down

Também denominada de trissomia 21, essa sindrome consiste na
anomalia cromossémica mais comum em humanos. Atualmente, encontra-
se presente em, aproximadamente, 1:800 nascidos vivos, afetando todas as
classes sociais e racas. Seu diagndstico, apesar da colaboracdo do quadro
clinico, é confirmado mediante pesquisa genética (DUARTE, 2018).

O fendtipo na Sindrome de Down, como supramencionado,
corrobora o diagnéstico, incluindo, principalmente, facies “mongoléide”,
maos curtas e largas, separacao do halux, hipoplasia da bacia e malformacao
cardiaca em cerca de 40% dos casos. O Ql nos pacientes com essa sindrome
varia entre 25 e 60, e a maioria possui uma boa comunicacdo, apesar de
uma pequena parcela conseguir alfabetizar-se. Ao alcangarem a idade
adulta, geralmente, esses pacientes desenvolvem uma deméncia do tipo
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Alzheimer e a sobrevida, normalmente, restringe-se a terceira década
(ROSEMBERG, 1992).

Quanto as anormalidades cromossémicas, apesar da maior
incidéncia da trissomia do cromossomo 21, a qual ocorre em até 95% dos
casos por nao disjuncao do cromossomo na primeira etapa da meiose
materna (fend6meno bastante relacionado a idade da mae), pode ocorrer,
ainda, outras alteracdes, como as translocacbes, mais comuns entre o
cromossomo 14 ou 21, encontradas em 3% a 4% dos casos (mecanismo
responsavel em mdes jovens) e o mosaicismo em 1% a 2% dos casos
(RODRIGUES, 2017).

Sindrome do X Fragil

Também denominada Sindrome de Martin-Bell e Sindrome de
Escalante, a Sindrome do X fragil € uma doenca ligada ao cromossomo
X e também é uma das formas herdadas mais frequentes de Deficiéncia
Intelectual. Martin e Bell foram os responsaveis por descrever, pela primeira
vez, essa desordem genética no ano de 1943, e, em 1969, Herbert Lubs
identificou um sitio fragil associado no cromossomo X. Observa-se, ainda,
gue essa sindrome estd associada ao autismo (KE, 2015).

A Sindrome do X fragil possui uma prevaléncia maior em individuos
do sexo masculino (3:1), estando presente em até um em cada 2.500 a 4.000
homens e uma em cada 6.000 a 8.000 mulheres. Essa desordem origina-se
na mutacdo do gene FMR1, o qual estd localizado no locus Xq27.3, local
responsavel pela regulacdo da produgdo da proteina FMRP, que tem papel
fundamental no desenvolvimento e na formacgdo das sinapses. A respeito
do quadro clinico, o que mais auxilia no diagndstico dessa patologia sdo as
alteragdes fisicas, visto que as altera¢des neuropsiquidtricas também sao
bastante presentes em outras sindromes (RODRIGUES, 2017).

Essa sindrome constitui a causa cromossGmica mais comum de
comprometimento cognitivo e, quando as pessoas do sexo masculino
apresentam um fendtipo completo, possuem um aspecto bastante
caracteristico, com cabega grande, fascies alongada, fronte e queixo
proeminentes e orelhas protuberantes. Também sdo frequentes achados
no tecido conjuntivo e testiculos grandes apds a puberdade. Podem ocorrer
anomalias comportamentais e, normalmente, ha um atraso nos marcos do
desenvolvimento motor e da fala. Quanto as mulheres, cerca de 50% das
gue herdam uma mutac¢ao completa do X fragil desenvolvem um déficit
cognitivo, mas, na maioria das vezes, elas sdo menos afetadas do que os
homens com uma mutag¢do completa (PINA-GARZA, 2015).
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Erros inatos do metabolismo

Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo condi¢Ges genéticas
com apresentagOes clinicas variadas, causadas pela alteragdo em vias
metabdlicas, ocasionando acumulo de substratos téxicos, reducdo de
produtos da via alterada e desvio de substratos para vias alternativas
(REIJNGOUD, 2018).

Os EIM possuem apresentacdo clinica variada, incluindo
atrasos no desenvolvimento e deficiéncia intelectual, além disso alguns
deles podem ser diagnosticados através do Teste do Pezinho, como a
Fenilcetonuria, causada pela deficiéncia da fenilalanina-hidroxilase, que
leva ao desenvolvimento irreversivel de deficiéncia intelectual sem a dieta
adequada (MITCHELL et al., 2011; ) e a Deficiéncia de Biotinidase, que leva
a uma deplecdo da biotina endégena, enzima responsavel pela ativacao das
carboxilases, suas manifesta¢des clinicas envolvem, sem a suplementagao
de biotina, ataxia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia
intelectual, epilepsia, dentre outros (LARA et al., 2014).

Sindrome Alcodlica Fetal

O dlcool é um conhecido agente teratogénico fetal, seu consumo
durante a gestacdo provoca uma série de efeitos danosos ao feto,
chamados de Disturbios do Espectro da Sindrome Alcodlica Fetal (DESAF),
gue possuem uma prevaléncia estimada de 1 a 2 por mil nascidos vivos. Os
DESAF englobam a sindrome alcodlica fetal parcial (SAFP), os disturbios
do neurodesenvolvimento relacionados a exposicdo pré-natal ao alcool
(DNEPA) e a sindrome alcodlica fetal (SAF), esta ultima a mais grave,
possuindo mais de 90 anomalias catalogadas relacionadas (RODRIGUES,
2017; MESQUITA, SEGRE, 2010).

Dentre as alteragdes observadas na SAF, encontram-se alteragGes
anatémicas como estreitamento de fissuras palpebrais e afilamento de
labio superior, anormalidades neuroldgicas, alteragdes comportamentais,
atrasos no desenvolvimento e deficiéncias intelectuais, que interferem
diretamente na sua capacidade adaptativa e interacdo com as pessoas e 0
ambiente a sua volta, seja ele doméstico ou escolar e, durante a fase adulta,
apresentando dificuldades de comunicacdo e socializacdo (RODRIGUES,
2017; MOMINO et al., 2008).

Caso Clinico: Microcefalia

A microcefalia é uma das patologias associadas a Deficiéncia
Intelectual. Trata-se de um paciente do sexo feminino, com um més
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e dezenove dias de vida, que foi encaminhada ao ambulatério de
Neuropediatria por ter nascido com microcefalia. Filha de mae primipara,
de vinte anos de idade, e pai de vinte e trés anos de idade. A genitora fez
pré-natal completo, referindo dois episddios de infec¢do do trato urinario
durante a gestacdo e eventos de artralgias e febre no primeiro trimestre.
Porém, nao realizou PCR para Zika virus no periodo da febre e da artralgia,
e ultrassonografia gestacional na 302 semana evidenciou microcefalia.

O nascimento foi de parto cesdrea (com quadro de malformacao
e de oligodramnio), a termo, com 41 semanas, choro fraco, negando
quadro de cianose. Referiu peso ao nascimento de 2905 gramas (g) e
perimetrocefalico de 30 cm. APGAR 8/10. Em relacdo a evolucdo neonatal,
succado fraca, eventos de abalos dos quatro membros nos primeiros dias de
vida e alta hospitalar com nove dias em uso de Fenobarbital (3mg/Kg/dia).
A histdria patoldgica pregressa sem achados relevantes. Quanto a histéria
familiar, os pais ndo sdo consanguineos, e a genitora relata dificuldade de
aprendizagem, tendo feito acompanhamento com neuropediatra.

Ao exame fisico, apresentou peso de 3450 g, perimetro cefdlico de
30 cm, e, além da desproporgdo cranio facial, ndo foram percebidos outros
dismorfismos aparentes. Também n3o apresentava manchas na pele e/ou
disrafismos espinhais, e, quanto ao exame de motricidade, demonstrou um
padrdo de semiflexdo dos quatro membros, hipertonia apendicular com
maos totalmente fechadas, hipotonia axial, ndo apresentando sustento
cefalico, apenas livrando a via aérea quando colocado em decubito ventral.
Além disso, foram observados movimentos involuntarios, com tremor
de alta frequéncia e baixa amplitude nos quatro membros. Quanto aos
reflexos primitivos, o reflexo tonico cervical assimétrico estava mantido,
Moro exacerbado, com preensdo palmar e plantar presentes. O reflexo de
marcha nao foi obtido, e apresentou o reflexo cutdneo plantar em extensao
bilateral do tipo leque. Reflexos profundos vivos e simétricos. Além disso,
ndo acompanhava com o olhar, ndo sorria.

A paciente apresentou uma audiometria normal, e o
eletroencefalograma evidenciou desorganizacdo da atividade elétrica
cerebral; atividade epileptiforme focal com generalizagdo secundaria
(paroxismos frequentes de ponta-onda lenta centroparietotemporais
bilaterais as vezes generalizados). Iniciou medica¢do antiepiléptica.

Na consulta subsequente, lactente estava com doze meses de
vida, sem relato de novos eventos de crise convulsiva, com perimetro
cefalico de 34 cm (abaixo do percentil 3) e peso de 5.600g, mantendo
desproporgao craniofacial. O paciente ndo acompanhava com o olhar e ndo
sorria reativamente. Apresentava uma hipotonia axial, sustento cervical
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incompleto, pouca movimentacdo espontdnea, hipertonia apendicular
e postura de semi-flexdo dos quatro membros. Quanto aos reflexos,
apresentava reflexo cutaneo-plantar em extensdo bilateral e reflexos
profundos vivos e simétricos.

Tomografia de cranio mostrou desproporcdo craniofacial, sendo o
cranio de menores dimensdes, associado a sinais de hipoplasia da ponte,
hemisférios cerebrais de aspecto lisencefalico, calcificacbes dispersas pelos
hemisférios cerebrais, dilatagdo dos ventriculos laterais e ndo caracterizagao
dos segmentos posteriores do corpo caloso. Assim, a possibilidade de
infeccdo intrauterina foi considerada no diagnéstico diferencial, de acordo
com o contexto clinico. A lactente permaneceu em atendimento de
reabilitacdo em programa de Microcefalia.

Esse caso, com base na principal hipdtese apontada pela histéria
clinica, representa uma situacdo decorrente de um fator perinatal, a
infeccdo por Zika virus, a qual ocasionou a microcefalia, que, por sua vez,
constitui uma das alteragdes associadas a Deficiéncia Intelectual. Essa
relacdo ja é bem descrita na literatura, podendo essa exposi¢cdo ao virus
causar alteragdes funcionais e estruturais no feto durante a gravidez, e a
intensidade do quadro depende do momento em que ocorreu a infeccao.
Além das anomalias cerebrais, como a microcefalia, também podem
ocorrer contraturas congénitas e alteragdes oculares. Além disso, também
evidenciam-se anormalidades neuroldgicas, como hipertonia global grave
com hiperreflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo,
disturbios de degluticdo e crises convulsivas (CUNHA, 2017).

Consideragoes Finais

Existe uma ampla possibilidade de causas que levam o individuo
a ter prejuizos no desenvolvimento intelectual, e, em muitos casos, essa
etiologia permanece desconhecida.

A definicdo etioldgica é particularmente valiosa quando se
consideram as causas tratdveis e preveniveis. Os fatores de risco associados
ao quadro neuroldgico de deficiéncia intelectual podem ser classificados
em fatores ambientais, pré-natais, perinatais e neonatais. Existe, ainda,
uma outra classificagdo que organiza esses fatores em genéticos e nao
genéticos.

Dentre os varios disturbios que ocasionam o quadro de Deficiéncia
Intelectual, destacam-se a Sindrome de Down, a Sindrome do X fragil, os
erros inatos do metabolismo e Sindrome alcodlica fetal, tendo em vista a
sua relevancia na pratica clinica. Além disso, a infecgao por Zika virus possui
uma relevancia particular dentro do contexto brasileiro, uma vez que é
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responsavel pelo aumento dos casos de microcefalia e, consequentemente,
deficiéncia intelectual.
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