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RESUMO

As sindromes genéticas sdo consideradas riscos bioldgicos estabelecidos que aumentam a
probabilidade de déficit no desenvolvimento neuropsicomotor da crianga. Este trabalho pretende
verificar a prevaléncia de doencas cromossdmicas em servico de referéncia de criangas com
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor na cidade de Belém-PA, assim como enumerar as
cromossomopatias diagnosticadas por avaliagdo citogenética. A populagdo deste estudo
constituiu-se de criancas de até 13 anos de idade com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor admitidas no Programa de Desenvolvimento Infantil Caminhar do Hospital
Bettina Ferro de Souza no periodo de janeiro a dezembro de 2006. O diagndstico citogenético foi
realizado pelo Laboratorio de Genética Humana e Médica da Universidade Federal do Pard. As
informacdes sobre cada paciente foram obtidas através de revisdo dos prontuarios e
preenchimento de protocolo de coleta dados. A populacdo total constituiu-se de 153 criangas com
atraso do desenvolvimento, com uma média de idade de 5,3143,56 anos. Foi solicitado cariotipo
para 25 criangas, obtendo-se apenas 20 resultados; dos quais 45% (09) encontravam-se alterados.
A Sindrome de Down predominou com 55,56% (05) das cromossomopatias encontradas. As
demais alteragdes cromossomicas corresponderam a Sindrome 122+, Sindrome de Cri-Du-Chat,
Sindrome 13q - e uma cromossomopatia estrutural tipo duplicagdo no 20p. Em relagdo as
alteragdes funcionais mais freqiientes na populagdo com atraso do desenvolvimento observou-se
que a maioria correspondeu a atraso de linguagem (30,43%), seguida por distirbio de
comportamento (21,43%) e atraso motor (18,94%).

Palavras-chave: cromossomopatias; atraso do desenvolvimento; cariotipo.



ABSTRACT

The genetic syndromes increase the chance of neuropsichomotor developmental
disturbance in children. This retrospective study aims to evaluate the prevalence of chromosome
disease and propose a clinic protocol diagnostic in a reference institution of neuropsichomotor
developmental delayed children, in the city of Belém, Para state, Brazil. Children until 13 years
old with neuropsichomotor developmental delay admitted in Children Development Program
“Caminhar” from Bettina Ferro de Souza Hospital — Pard Federal University (UFPA), in the
period of January to December 2006, are the researched population. The cytogenetic diagnostic
studies have been made by the Human and Medical Genetics Laboratory of the same University.
The total number of children analyzed is 153, with median age of 5.31+3.56 years old. Twenty
karyotypes results have been found in 25 children with nine positive results. The more prevalent
alteration found is Down Syndrome (55.56% - 5 cases). We have also found other pathologies as
12g2+ Syndrome, Cri-Du-Chat Syndrome, 13q- Syndrome and a 20p duplication structural
mutation. Language delay (30.43%), behavioral disturbance (21.43%) and motor delay (18.94%)
are the more frequent functional disturbance observed.

Key-words: chromosome diseases; developmental delay; karyotype.



LISTA DE ILUSTRACOES
Figura 01: Faixa etaria da crian¢a na admissdo no Programa Caminhar.............cccccceceevviiniennne. 24
Figura 02: Escolaridade de maes de criangas matriculadas no Programa Caminhar.................... 26
Figura 03: Motivo de encaminhamento de criangas para o Programa Caminhar.......................... 27
Figura 04: Alteragdes funcionais de criangas matriculadas no Programa Caminhar.................... 29

Figura 05: Motivo da solicitacdo do cariotipo de criangas matriculadas no Programa Caminbhar ....



10

LISTA DE TABELAS

Tabela 01: Faixa etaria da crianga na admissao no Programa Caminhar ..............ccccceveevveeenens 24
Tabela 02: Freqiiéncia entre os sexos de criangas matriculadas no Programa Caminhar ............ 25
Tabela 03: Escolaridade de maes de criancas matriculadas no Programa Caminhar .................. 25
Tabela 04: Motivos de encaminhamento de criangas para o Programa Caminbhar ...................... 27
Tabela 05: Alteragdes funcionais de criangas matriculadas no Programa Caminhar .................. 28
Tabela 06: Antecedentes familiares de criangas matriculadas no Programa Caminbhar .............. 29

Tabela 07: Faixa etdria materna ao nascimento de criangas matriculadas no Programa Caminhar

....................................................................................................................................................... 30
Tabela 08: Numero de abortos prévios de maes de criangas matriculadas no Programa Caminhar
....................................................................................................................................................... 30
Tabela 09: Tipo de parto de maes de criancas matriculadas no Programa Caminhar ................. 31

Tabela 10: Idade gestacional ao nascimento de criangas matriculadas no Programa Caminhar

....................................................................................................................................................... 31
Tabela 11: Intercorréncia gestacional de maes de criangas matriculadas no Programa Caminhar
....................................................................................................................................................... 32
Tabela 12: Solicitagao de caridtipo de criangas matriculadas no Programa Caminhar ............... 32

Tabela 13: Motivo da solicitacdo do cariotipo de criangas matriculadas no Programa Caminhar

....................................................................................................................................................... 33
Tabela 14: Resultado dos caridtipos de criangas matriculadas no Programa Caminhar............... 34
Tabela 15: Cariodtipos de criangas matriculadas no Programa Caminhar .............ccccceevevvennnnne. 35

Tabela 16: Relagdo faixa etaria materna ao nascimento com o resultado do caridtipo, de criangas
matriculadas no Programa Caminhar ..............ccoocvieiiiiiiieiiiieee e 36
Tabela 17: Relagdo idade gestacional ao nascimento com resultado do cariotipo de criancas
matriculadas no Programa Caminhar .............ccoociiviiiiiiiiiiiiieeecee e 36
Tabela 18: dos motivos da solicitagdo com o resultado do caridtipo de criancas matriculadas no

Programa CamiNAL .........c..occieiiiiieeie ettt ettt et e e sreestaesnaesseeenseesseenseenseenseenseas 37



SUMARIO

1 INTRODUCAO 12
1.1  OBJETIVOS 15
2 REVISAO DA LITERATURA 16
3 CASUISTICA E METODOS 22
4 RESULTADOS 24
4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA 24
42  FATORES ASSOCIADOS ---29
43  CARIOTIPO 32
5 DISCUSSAO 38
5.1 CONSIDERACOES FINAIS 45
6 CONCLUSAO 46
REFERENCIAS 48
BIBLIOGRAFIA 53
APENDICES 54

ANEXOS 57

11



12

1. INTRODUCAO

Segundo Marcondes, Setian e Carraza (2002, p.24), “desenvolvimento ¢ o aumento da
capacidade do individuo na realizacdo de fungdes cada vez mais complexas”. Em um conceito
mais abrangente, desenvolvimento infantil € um processo que se inicia na vida intra-uterina
envolvendo crescimento fisico, maturagdo neurologica, constru¢do de habilidades do
comportamento, cogni¢do, socializacdo e afetividade da crianca. O que torna a crianca
competente para responder as suas necessidades e as do seu meio, considerando seu contexto de

vida (MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS, 2003).

O censo brasileiro de 2000 aponta que 14,5% da populacdo apresenta algum tipo de
deficiéncia, posicionando os problemas de desenvolvimento como um dos mais prevalentes
agravos da infancia e da adolescéncia (IBGE, 2002, p.63). Através dos nimeros apresentados em
diversas pesquisas, pode-se notar uma prevaléncia muito maior de criangas e de adolescentes com
deficiéncia do que de qualquer outra patologia (MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS, 2003, p.
34).

O conhecimento sobre fatores de risco para alteragdes do desenvolvimento ¢ fundamental
para identificar os casos suspeitos de atraso e¢ encaminhar para avaliagdo e seguimento
multidisciplinar. Deve haver atencdo especial aos fatores de risco biologicos e/ou as condigdes
sociais muito desfavoraveis, os mais relevantes para o progndstico de desenvolvimento

(PALFREY; FRAZER, 2000; SILVERSTEIN et al, 2006; RESEGUE; PUCCINI; SILVA, 2007).

Alguns trabalhos tém demonstrado a importancia da detecg@o e intervencdes precoces nas
alteragdes do desenvolvimento. E essencial, portanto, que a estimulagio ocorra nos primeiros
anos de vida, por maior susceptibilidade da crianca a estimulacdo e da plasticidade do cérebro
humano. Desta forma, a evolugdo de criangas com problemas de desenvolvimento pode ser
otimizada pela implantagdo de programas de cuidado a saude infantil, ou de estratégias que

viabilizem um melhor acolhimento e acompanhamento desta populagdo (LEVY; HYMAN, 1993;
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MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS, 2003; HERNANDEZ-MUELA; MULAS; MATTOS,
2004).

As sindromes genéticas sdo consideradas riscos bioldgicos estabelecidos que aumentam a
probabilidade de déficit no desenvolvimento neuropsicomotor da crianga. Por isso, a informagao
sobre o crescimento e desenvolvimento de criangas com suspeita de sindromes dismorficas ¢é
parte essencial da avaliacdo clinica. Algumas sindromes determinam atraso global no
desenvolvimento, outras em areas especificas, como na sindrome de Down em que a linguagem ¢
geralmente mais acometida (GRAMINHA; MARTINS, 1997, CARAKUSHANSKY;
MUSTACCHI, 2001).

As anomalias cromossOmicas sdo responsaveis por uma parte significativa das doengas
genéticas, ocorrendo em aproximadamente 1:150 nativivos. Correspondem a uma proporgao
significativa dos insucessos reprodutivos, malformagdes congénitas e retardo mental
(GARDNER; SUTHERLAND, 1996; CARAKUSHANSKY; PELLEGRINI, 2001; GUITART-
FELIUBADALO et al, 2006).

O pediatra precisa ter orientacdes sobre doengas cromossomicas, pois pode inico médico
a observar desde um caso grave de malformagdes multiplas até¢ pequenas alteragdes fenotipicas.
Portanto, pode viabilizar o diagnostico ¢ o aconselhamento familiar. Ocasido em que deve
realizar procedimentos como fotografar o paciente; solicitar estudo anatomo-patolégico, na
evolugdo fatal; solicitar o estudo radiologico 6sseo completo, em especial, se houver prejuizo de
crescimento e deformidades dsseas e colher sangue para o exame de cariotipo. Com o diagnostico
definido ou ndo, a crianga necessita freqiientemente de acompanhamento por equipe

multidisciplinar (KIM, 2005; MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS, 2003).

A Secretaria Municipal de Satide em parceria com a Organizacdo Pan-Americana de
Saude, a Universidade Federal do Para e a Unidade de Referéncia Especializada Materno-Infantil
(SESPA), com o objetivo de melhorar a identificagdo oportuna dos problemas de

desenvolvimento nas criancas de Belém desenvolveu um projeto de capacitagdo de recursos
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humanos, que deu origem ao PROGRAMA DE VIGILANCIA DO DESENVOLVIMENTO
INFANTIL, desenvolvido no periodo de 2000 a 2004. Este programa melhorou a identificagdo de
criangas com problemas de desenvolvimento, oportunizando-as a um busca de tratamento

adequado e conseqilientemente melhor qualidade de vida.

O desenvolvimento desse programa pela Secretaria Municipal de Saude de Belém
mostrou a necessidade da criacdo de outros polos de atendimento. O Hospital Universitario
Bettina Ferro de Souza (HUBFS), localizado no Guama4, estruturou-se para dar suporte de
diagnoéstico e tratamento de reabilitacdo aos casos referenciados de criangas com alteragdes de
desenvolvimento, através do Programa de Desenvolvimento Infantil Caminhar, que iniciou suas
atividades em outubro de 2002. Atualmente, o Programa possui 905 criangas matriculadas e conta

com a parceria da SESMA.

O Hospital Bettina Ferro de Souza, através do Programa Caminhar, atua também como
polo de capacitacao em desenvolvimento infantil para alunos da area de saude, onde hé rodizio de
estudantes de graduacdo dos cursos de medicina (internato de pediatria), psicologia, servigo
social e nutrigdo da UFPA e para profissionais da aten¢dao a saude sendo um dos setores da

Residéncia Médica de Pediatria do Hospital da Santa Casa de Misericordia do Para.

Nos anos de 2005 e 2006 em parceria com a Sociedade de Pediatria, Secretaria Estadual
de Protecdo Social do Para, Secretaria Estadual de Saude e a Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) foram realizados quatro Cursos Estaduais de Vigilancia do desenvolvimento
Infantil no Contexto da AIDPI para médicos e enfermeiros de diversos municipios do Para. Apds,
houve articulagdo entre a Sociedade Paraense de Pediatria, Fundo das Nag¢des Unidas para a
Infancia (UNICEF), Universidade Federal do Para (UFPA), OPAS e o Governo do Estado do
Para para a estruturagcdo da Rede Crescer que seriam Agdes Integradas para o Desenvolvimento
Infantil, com a realizacdo de 12 capacitagdes, em desenvolvimento infantil e competéncias
familiares, de profissionais da satude, educacdo e assisténcia social, de 62 municipios do Estado

do Para.
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O Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza além do Programa Desenvolvimento
Infantil possui Servico de Otorrinolaringologia, Servico de Oftalmologia, Servigo de Psicologia e
oferece atendimento de outras especialidades Neurologia, Neuropediatria, Genética Médica,
Endocrinologia, Cardiologia dentre outras, o que permite um adequado acompanhamento e

investigacao dos casos.

Alguns trabalhos mostram freqiiéncia elevada de cromossomopatias em populagdes
especificas, como o feito por Srour, Mazer e Shevell (2006) em populagdo com atraso global do
desenvolvimento onde a freqiiéncia de aberragdes cromossdmicas foi de 24%. Destaca-se ainda
que desordens cromossomicas tém sido associadas a deficiéncia mental. Esses achados mostram a
relevancia deste estudo realizado no Programa Desenvolvimento Infantil Caminhar (DUARTE et

al, 2004; FELIX et al, 1998; SANTOS et al, 2000; VELEDA, 2006).

1.1. OBJETIVOS
- Verificar a prevaléncia de cromossomopatias em criangas atendidas no Programa de
Desenvolvimento Infantil Caminhar, do Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza no periodo

de Janeiro a Dezembro de 2006;

- Caracterizar a populagdo estudada quanto as varidveis: idade de admissdo, sexo,

escolaridade materna, motivos de encaminhamento ¢ alteragoes funcionais;

- Descrever fatores associados as cromossomopatias;

- Verificar as solicitagdes e os resultados de cariotipo no periodo da pesquisa.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Além do ja referido conceito de desenvolvimento segundo Marcondes, Setian e Carraza
(2002, p.24) no qual o “Desenvolvimento ¢ o aumento da capacidade do individuo na realizagdo
de funcdes cada vez mais complexas”, outras defini¢des foram desenvolvidas na tentativa de
abranger a complexidade deste conceito. Segundo Pérez et al (2003, p. 265), “o desenvolvimento
¢ o resultado dos processos de crescimento e maturagdo, ¢ se expressa na capacidade do
individuo em adquirir maior estabilidade interna com relagdo as mudancas do meio, refletidas em

seu contexto”.

A avaliacdo do desenvolvimento ¢ parte fundamental de toda consulta pediatrica. Em um
estudo realizado com amostra de criangas norte-americanas entre quatro e trinta e cinco meses,
observou-se que apenas 57% das familias entrevistadas referiam que seus filhos haviam sido
submetidos a algum tipo de avaliagdo do desenvolvimento durante as visitas ao pediatra. Essas
familias relatavam maior satisfacdo com os cuidados recebidos, além de maior tempo de consulta
€ mais orientagdes quanto ao desenvolvimento da crianga, quando comparadas com aquelas que
nao referiam a ocorréncia da avaliagdo. Desse modo, os profissionais envolvidos no atendimento
de criancgas devem estar cientes sobre o processo de desenvolvimento normal, os possiveis fatores
de risco que possam intervir no mesmo e as possibilidades de intervengdo (HALFON et al, 2004;

RESEGUE; PUCCINI; SILVA, 2007).

As alteragdes do desenvolvimento sdo definidas como desvios transitorios ou definitivos,
seja de componentes anatdmicos, funcionais ou do comportamento infantil. Alguns fatores atuam
como moduladores deste processo de desenvolvimento, podendo, em determinadas
circunstancias, tornarem-se fatores de risco para as alteragdes do desenvolvimento como
promové-lo. Entre esses fatores sdo encontrados: Fatores bioldgicos, condigdes do ambiente,
habitos da crianga, a disponibilidade de tempo materna, quantidade e qualidade dos recursos
econdmicos disponiveis, mudangas culturais e de valores, entre outros (PEREZ et al, 2003, p.

270).
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Fator de risco ¢ definido como um elemento que, quando presente, pode determinar uma
maior probabilidade do surgimento de alteragdes, ou seja, uma seqiiéncia de eventos negativos
associados com o aparecimento de problemas fisicos, sociais ou emocionais. Desse modo, sao
considerados fatores que tornam um individuo mais susceptivel a desenvolver determinada
doenga ou agravo de saude (HALPERN et al, 2000, MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS,
2003).

A literatura atual enfatiza a importancia dos fatores de risco bioldgicos e ambientais sobre
o curso do desenvolvimento infantil. Prematuridade, baixo peso ao nascimento, ma nutri¢ao,
idade materna elevada, baixo nivel educacional, sdo alguns dos fatores de risco que se relacionam
com o desenvolvimento neuropsicomotor infantil. Estes, geralmente ndo ocorrem de forma
isolada e, a medida que se associam aumenta a probabilidade de um maior evento negativo
ocorrer (ANDRACA et al, 1998). Abaixo, encontram-se listados os principais fatores de risco
destacados na literatura (MIRANDA; RESEGUE; FIGUEIRAS, 2003):

- Fatores de Risco Bioldgicos:

- Pré-natais: Problemas maternos como hipertensdao, diabetes e cardiopatias;
Infecgdes congénitas; incompatibilidade Rh; uso de alcool ou drogas durante a gestacao.

- Perinatais: Prematuridade; baixo peso ao nascimento, principalmente peso
inferior a 1.500g; retardo do crescimento intra-uterino; hipdxia neonatal grave;
hiperbilirrubinemia; distarbios metabolicos graves, como hipoglicemia por hiperinsulinismo;
hemorragia intracraniana; crise convulsiva no periodo perinatal; Infec¢des.

- Pos-natais: Meningites, encefalites ou outras infec¢des graves; Traumatismos
intencionais ou nao intencionais.

- Fatores de Risco Estabelecidos: Sindromes genéticas-cromossOmicas; erros inatos;
malformacdes congénitas;
- Fatores de Risco Ambientais: Cuidados precéarios a saude e ou educagdo; fatores

econdmicos; ambiente familiar e/ou meio desfavoravel (acidentes, violéncia).

Estima-se que as anomalias cromossOmicas atingem no minimo 7,5% de todas as
concepgdes. No entanto, a maior parte destes conceptos ¢ abortada espontaneamente. A

freqiiéncia de aberragcdes cromossdmicas em abortos estd ao redor de 50% e entre os nativivos €
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de 0,6%. Suas manifestacdes clinicas incluem retardo mental e malformagdes congénitas

(CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1997; PENCHASZADEH, 1993).

Em alguns estudos realizados em populagdes especificas esses nimeros se elevam, como
no estudo realizado por Duarte et al (2004), em que a populagdo atendida em dois servigos de
aconselhamento genético na cidade de Pelotas-RS obteve 29,3% de aberragdes cromossdmicas no
exame citogenético. Srour, Mazer e Shevell (2006) também observaram em pesquisa sobre
Atraso do Desenvolvimento Global, que a etiologia mais comum correspondeu a 24% de
anormalidades cromossomicas. Outro feito por Basei et al (2004) encontrou uma porcentagem de
22% de anormalidades cromossomicas em material coletado de pacientes que foram
encaminhados pelo ambulatério de genética, centro obstétrico (natimortos e fetos mortos),
neonatologia, pediatria e servi¢o de endocrinologia ao Laboratorio de Citogenética do Hospital

Universitario-UFSC.

Um grande numero de desordens cromossomicas esta associado a deficiéncia mental. Nos
paises em desenvolvimento, a prevaléncia de retardo mental ¢ alta. No Brasil estima-se um

numero de 6,7 em 1.000 nascidos vivos (FELIX et al, 1998).

Do ponto de vista da genética médica molecular, as doengas genéticas sdo a conseqiiéncia
final de toda alteragdo do codigo genético. Quando esta alteracdo ¢ decorrente de uma mutagao
que compromete segmentos relativamente grandes de um cromossomo, permitindo sua
visualizagdo através da microscopia de luz sdo denominadas aberragdes cromossomicas. Essas
aberragdes quando apresentam manifestacdes visiveis enquadradas em critérios clinicos

correspondem a sindromes cromossdomicas (CARAKUSHANSKY; PELLEGRINI, 2001).

A literatura relata a importancia de um exame genético-clinico detalhado, com descri¢ao
do fenotipo, e quando necessario, a documentagdo fotografica, visto que a maioria dos casos de

dismorfismo ¢ de diagnoéstico clinico (BRUNONI et al, 2007).
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Destaca-se que a avaliacdo do paciente ¢ feita pela historia clinica obtida dos pais da
crianga, para identificar os possiveis fatores de risco responsaveis pelas alteragdes presentes.
Devem ser indagados a respeito de fatores maternos pré-natais, como doenca aguda ou cronica
(ex. Infeccdo pelo HIV), uso de drogas e/ou alcool, historia de aborto recorrente. Deve-se
também questionar sobre complicagdes obstétricas, prematuridade, baixo peso ao nascimento e
gestagdes multiplas, além de fatores neonatais (historia de sepse ou meningite, hipoxia,
hiperbilirrubinemia) e pods-natais. A ocorréncia de episddios (anormalidades cromossomicas,
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, etc.) familiares e de fatores sociais se mostra cada
vez mais relevante na literatura. Em relacdo a estes ultimos, ndo devem ser esquecidas as

situagdes como divorcios, falecimentos e dificuldades econdmicas (FIRST; PALFREY, 1994).

Atualmente, com uma tendéncia cada vez mais precoce ao reconhecimento das alteracdes
do desenvolvimento, torna-se relevante a caracterizacdo da populacdo estudada em trabalhos de
centros e/ou programas especificos, na tentativa de estabelecer a faixa etaria, na qual essas
alteragdes sao percebidas pela familia e quais os tipos de queixa as levam a procurar atendimento
especifico. A literatura revela que, quando a crianga € pequena, a preocupagao dos pais parece
mais centrada no atraso geral do desenvolvimento do filho, quando ¢ observada a dificuldade em
cumprir determinadas tarefas caracteristicas de sua faixa etaria. J4 para as criancas maiores, a
queixa dos pais ¢ geralmente multifatorial, provavelmente devido ao fato de a crianca se
encontrar em idade escolar e apresentando problemas nas areas de linguagem, motora e cognitiva,
que interferem com a aquisi¢ao de novas habilidades e mesmo com o seu rendimento académico

(GRAMINHA; MARTINS, 1997).

Alguns trabalhos demonstram a associagao entre peso de nascimento, idade gestacional e
suspeita de atraso, confirmando assim a importancia dessas variaveis na determinagdo de um
teste de desenvolvimento suspeito. As criangas com menor peso de nascimento tém mais chance
de apresentar problemas do que aquelas com maior peso; da mesma forma, as criangas com
menor tempo de gestagdo tém chance de 60% de apresentar problemas (HALPERN et al, 2000, p.
425).
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Em relagdo a outros fatores como escolaridade materna, alguns autores afirmam que o
risco aumenta conforme diminui a escolaridade da mae. As mées analfabetas tém uma chance 2,2
vezes maior de gerarem um filho com suspeita de atraso no desenvolvimento, quando

comparadas com as de maior escolaridade (HALPERN et al, 2000, p. 424).

Concomitantemente a investigagdo clinica desses pacientes sindromicos deve ser
realizada, quando necesséaria, uma etapa laboratorial. Esta andlise é realizada principalmente
através da citogenética humana, que possibilitou avancos extraordinarios para identificacdo de
anomalias cromossOmicas anteriormente ndo detectadas. A técnica de bandeamento
cromossdmico permitiu pela primeira vez a identificacdo individual de todos os 23 pares dos
cromossomos humanos, além da identificagdo precisa e detalhada dos locais onde as diversas

anomalias costumam ocorrer (RASKIN; FAUCZ, 2001).

As aberragdes cromossomicas diagnosticadas pelo caridtipo podem ser numéricas ou
estruturais. As numéricas sdo ditas poliploidias quando ha um aumento na quantidade de
cromossomos, correspondente a um multiplo exato do niimero haploide (diploidias, triploidias,
tetraploidias...); e sdo aneuploidias quando o ntimero de cromossomos ndo ¢ um niimero exato do
numero hapléide. J4 as aberragdes estruturais caracterizam-se pela ocorréncia de quebras
cromossOmicas seguidas de mecanismos de reparo que podem originar diferentes tipos de
mutagdo, cujos principais sdo: translocagdes, inversoes, duplicagdes, delegdes e isocromossomos

(CARAKUSHANSKY; PELLEGRINI, 2001; SHARKEY; MAHER; FITZPATRICK, 2005).

Atualmente esta bem estabelecido que, o cariotipo deve ser realizado de forma sistematica
em todo paciente com atraso mental, associado ou nao a alteragdes fenotipicas, sem causas
Obvias, e ¢ aconselhavel que tenha um nivel minimo de bandas G de 550. Quando a analise
cromossdmica ¢ realizada mediante a citogenética padrao com uma resolucao de 400-500 bandas
cromossdmicas, sdo encontradas anomalias em 40% dos pacientes com atraso mental grave e em
10% dos casos com atraso mental leve. Estas anomalias podem ser entre outras, trissomias,

delegdes, duplicagdes, e transloca¢des (GUITART-FELIUBADALO et al, 2006, p. 21-22).
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Para indicar a solicitacdo de uma analise de cromossomos pelo caridtipo ¢ necessaria uma
avaliagdo clinica diagnodstica que indique (Dados combinados de CARAKUSHANSKY;
PELLEGRINI, 2001; SHARKEY; MAHER; FITZPATRICK, 2005 ¢ BRUNONI et al, 2007):

e (Caracteristicas clinicas sugestivas de sindromes cromossomicas conhecidas (por exemplo,
Sindrome de Down, Sindrome de Patau, etc.);

e Retardo de crescimeno intra-uterino de causa inexplicada;

e (Caracteristicas de mosaicismo: manchas hipomelanoéticas, disturbios de pigmentagao,
assimetrias;

e Pessoas com suspeita de uma sindrome cromossomica reconhecivel (Retardo mental ou
atraso de desenvolvimento em criangas dismoérficas ou com multiplas anomalias fisicas);

e Embrides espontaneamente abortados, Natimortos com malformagdes ou morte fetal sem
motivo aparente, € placentas hidropicas;

e Pais (e eventualmente outros familiares) de fetos ou RNs com alteracdo cromossomica
estrutural (translocagdes, delecdes ou duplicacdes);

e Genitalia indiferenciada;

e Meninas ou adolescentes com baixa estatura proporcional e/ou amenorréia primaria; e
rapazes com testiculos pequenos ou ginecomastia significativa.

e Uma ou mais malformag¢des maiores;

e Padrdo de crescimento anormal durante o pré-natal;

e Fendtipo comportamental raro, freqiiente no espectro autista;

e Dismorfismo craniofacial;

e Alteragdes de dermatoglifos;

e Historia familiar com multiplos abortos, dificuldade no aprendizado, ou malformagdes.
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3. CASUISTICA E METODOS

O estudo foi realizado no Programa de Desenvolvimento Infantil Caminhar, que assiste
criangas com alteragdes no desenvolvimento, no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza
(HUBFS). Este programa atende criangas até 12 anos. Tém como objetivos: oferecer diagnostico
e tratamento especializado multidisciplinar para criangas com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor ¢ da linguagem ou regressdo neuropsicomotora, procedentes de Unidades
Basicas de Saude, Programa de Satde da Familia e outras instituigdes da area da satde, da

educacdo e da assisténcia social, preferencialmente, publicas.

Para ser realizada, esta pesquisa obteve a aprovagdo da Coordenacdo do Programa
Caminhar, da Divisdo Académica do HUBFS ¢ do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de

Ciéncias da Saude (CCS) (ANEXO A).

A populagao deste estudo foi constituida de 153 prontuarios de criangas matriculadas no
Programa Caminhar, no periodo janeiro a dezembro de 2006. Estabeleceu-se como critério de
inclusdo a presenca de avaliagdo clinica multidisciplinar e como critério de exclusdo a avaliagdo

clinica incompleta que inviabilizasse a investiga¢do ou extravio de prontudrio.

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, que compreendeu o periodo de janeiro a

dezembro de 2006.

O protocolo de pesquisa (APENDICE A) conteve dados de identificagdo dos pacientes e
de seus pais, desenvolvimento gestacional, parto e nascimento, antecedentes familiares, achados
do exame fisico e dados complementares. Esses dados foram obtidos através dos prontuarios dos
pacientes consultados na Divisdo de Arquivamento Médico e Estatistico (DAME) do Hospital
Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS). Cabe ressaltar que o total criangas estudadas por

variavel, esteve na dependéncia da presenca da informacao.
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Na identificacdo foi verificada a idade da mae, visto que a literatura revela o aumento do
risco de disturbios genéticos em criancas nascidas de pais com idade avancada, entre os quais as
aberragdes do tipo numéricas estdo mais relacionadas com idade materna avangada (ANDRADE

et al, 2004).

Nos antecedentes gestacionais e neonatais foi pesquisado o desenvolvimento da gestagao,
presenca ou ndo de intercorréncias gestacionais, tipo de parto, dados da crianca ao nascer, e
outros fatores que pudessem levar a retardo de crescimento, baixo peso ao nascimento ou algum

tipo de anomalia congénita.

Nos antecedentes familiares foi verificada a existéncia de casos semelhantes na familia,
anomalias congénitas, deficiéncia mental e doenga genética conhecida. Foram verificados ainda a

avaliagdo multidisciplinar realizada e o(s) motivo(s) pelo(s) qual(is) o cariotipo foi solicitado.

Os cari6tipos solicitados no Programa Caminhar sdo realizados em um unico laboratorio,
que ¢ o Laboratério de Genética Humana e Médica da Universidade Federal do Pard. A analise ¢
feita através do estudo dos cromossomos metafasicos, obtidos através de cultura temporaria de

linfocitos, seguido de bandeamento G por coloragdo Wright, por uma unica citogeneticista.

Quanto ao método estatistico, Os softwares utilizados para realizagdo do trabalho foram
Word e Excel versao 2003 da Microsoft e o estatistico, Bioestat versao 4.0 for Windows, sendo
este ultimo utilizado para realizar a inferéncia nos dados por meio do Teste de aderéncia e

independéncia Qui-Quadrado, tendo como nivel de significancia o = 0.05.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacido da Populacio estudada

No periodo de Janeiro a Dezembro de 2006 foram admitidas 153 criangas no Programa
Caminbhar, selecionadas de acordo com os critérios estabelecidos previamente. A média de idade
dessa populacdo no momento da admissao foi de 5,31 anos com 3,56 Desvio-Padrdo para mais ou
para menos. A distribuigcdo por faixa etaria mostrou que a maioria 80% (118) das criangas tinha

mais de dois anos na admissdo (Tabela 01 e figura 01).

Tabela 01 - Faixa etdria da crianca na admissao no Programa Caminhar,

no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Faixa etaria (Crianca) Freqiiéncia %
<2 anos 29 20
2 a 6 anos 59 40
> 6 anos 59 40
Total 147 100
Fonte: DAME do HUBFS P <0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.0022)
60
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20+
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<2 anos 2 a 6 anos > 6 anos

Faixa etaria (Crianca)
Fonte: DAME do HUBFS

Figura 01 - Faixa etaria da crianga na admissdo no Programa Caminhar,

no periodo de janeiro a dezembro de 2006.
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Em relagdo ao sexo, 42,67% (64) sao do sexo feminino ¢ 57,33% (86) do sexo masculino.

O sexo de trés pacientes nao foi registrado no prontuario (Tabela 02).

Tabela 02 - Freqiiéncia entre os sexos de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Sexo Freqiiéncia %
Feminino 64 42.67
Masculino 86 57.33
Total 150 100

Fonte: DAME do HUBFS P > 0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.0864)

A tabela 03 mostra resultados sobre a variavel escolaridade materna com a ocorréncia de
0,80% (01) de maes nao alfabetizadas. Destaca-se que 45,33% (58) corresponderam as nao

alfabetizadas e as com ensino fundamental incompleto (figura 02).

Tabela 03 - Escolaridade de maes de criangas matriculadas no Programa Caminhar,

no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Escolaridade Freqiiéncia %

N3o alfabetizada 01 0.80
EFI 57 44.53
EFC 11 8.59
EMI 26 20.31
EMC 27 21.09
ESI 03 2.34
ESC 03 2.34
Total 128 100

Fonte: DAME do HUBFS
Legenda: EFI — Ensino fundamental incompleto, EFC — Ensino fundamental completo, EMI
— Ensino médio incompleto, EMC — Ensino médio incompleto, ESI — Ensino superior
incompleto, ESC - Ensino superior completo.
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Fonte: DAME do HUBFS

Legenda: EFI — Ensino fundamental incompleto, EFC — Ensino fundamental completo, EMI —
Ensino médio incompleto, EMC — Ensino médio incompleto, ESI — Ensino superior incompleto,
ESC - Ensino superior completo.

Figura 02 - Escolaridade de maes de criancas matriculadas no Programa

Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Os motivos de encaminhamento podiam ser unicos ou multiplos para cada paciente.
Evidenciou-se que o maior numero de encaminhamentos ocorreu por atraso de linguagem em

28,57%, mas 5,36% foram por alteragdes fenotipicas (Tabela 04 e figura 03).



Tabela 04 - Motivos de encaminhamento de criangas para o Programa Caminhar,

no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Motivo do encaminhamento Freqiiéncia %
A 18 5.36
B 08 2.38
C 06 1.79
D 47 13.99
E 96 28.57
F 55 16.37
G 04 1.19
H 44 13.10
I 58 17.26

Total 336 100

Fonte: DAME do HUBFS P < 0.05 (Teste Qui-Quadrado P < 0.0001)

Legenda: A — Alteragdes fenotipicas, B — Problema visual, C — Problema auditivo, D — Atraso motor,
E — Atraso na linguagem, F — Distirbio de comportamento, G — Regressao do desenvolvimento,
H — Atraso escolar, I — Outros.
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Motivo de encaminhamento

Fonte: DAME do HUBFS

Legenda: A — Alteragdes fenotipicas, B — Problema visual, C — Problema auditivo,
D — Atraso motor, E — Atraso na linguagem, F — Disturbio de comportamento,

G — Regressao do desenvolvimento, H — Atraso escolar, I — Outros.

Figura 03 - Motivo de encaminhamento de criangas para o Programa

Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.
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Apos avaliacao clinica das 153 criangas encaminhadas, foi obtida a freqiiéncia isolada
e associada de cada alteragdo funcional; as mais freqiientes foram: distirbio da linguagem
com 30,43% (98) dos casos, seguido por 21,43% (69) de disturbio de comportamento,
18,94% (61) de déficit motor e 16,46% (53) de déficit cognitivo (Tabela 05 e figura 04).

Tabela 05 - Alteracdes funcionais de criangas matriculadas no Programa Caminhar, no

periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Alteracoes funcionais Freqiiéncia %
A 61 18.94
B 69 21.43
C 53 16.46
D 20 6.21
E 98 30.43
F 15 4.66
G 05 1.55
H 01 0.31
Total 322 100
Fonte: DAME do HUBFS P < 0.05 (Teste Qui-Quadrado P < 0.0001)

Legenda: A — Motora, B — Comportamento, C — Cognig¢do, D — Conduta, E — Linguagem,
F - Auditiva, G — Visual, H — Outras.
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Legenda: A — Motora, B — Comportamento, C — Cognigio, D — Conduta,

E — Linguagem, F — Auditiva, G — Visual, I — Outras.

Figura 04 - Alteragdes funcionais de criangas matriculadas no Programa

Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

4.2. Fatores Associados

Em relagdo aos antecedentes familiares, em 45,31% (58) foi verificada a existéncia de
casos semelhantes de alteracdo de desenvolvimento, anomalias congénitas, deficiéncias ou

doencas genéticas. Foram considerados casos de criangas com mais de um antecedente (Tabela

06).

Tabela 06 - Antecedentes familiares de criangas matriculadas no Programa Caminhar,

no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Antecedentes familiares Freqiiéncia %
Sim 58 45.31
Nio 70 54.69
Total 128 100

Fonte: DAME do HUBFS
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Quanto a idade materna ao nascimento da crianga observou-se uma maior freqiiéncia de

maes na faixa etaria entre 20 e 34 anos correspondente a 63,89% (92) e 13,89% (20) com idade

maior ou igual a 35 anos (Tabela 07).

Tabela 07 - Faixa etaria materna ao nascimento de criangas matriculadas

no Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006 .

Idade materna Freqiiéncia %
Até 19 anos 32 22,22
20 a 34 anos 92 63,89
35 ou + anos 20 13,89
Total 144 100
Fonte: DAME do HUBFS P <0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.0001)

A ocorréncia de abortos prévios demonstrou uma freqiiéncia de 21,01% (25) de maes com

historia positiva, variando de uma a trés ocorréncias por mae (Tabela 08).

Tabela 08 - Numero de abortos prévios de maes de criangas matriculadas

no Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

N°. de abortos Freqiiéncia %
Nenhum 94 78.99
Um 16 13.45
Dois 07 5.88
Trés 02 1.68
Total 119 100

Fonte: DAME do HUBFS
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Em relacdo aos tipos de parto, observou-se a freqiiéncia de 64,54% (91) para espontaneos e
34,75% (49) para cesareas (Tabela 09).

Tabela 09 - Tipo de parto de maes de criangas matriculadas no Programa

Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Parto Freqiiéncia %
Cesareo 49 34.75
Espontaneo 91 64.54
Forceps 01 0.71
Total 141 100

Fonte: DAME do HUBFS

Quanto a idade gestacional de 136 criangas admitidas no Programa Caminhar no periodo do

estudo, 15,44% (21) foram pré-termo (Tabela 10).

Tabela 10 - Idade gestacional ao nascimento de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Idade gestacional Freqiiéncia %
Pos-termo 03 2.21
Pré-termo 21 15.44
Termo 112 82.35
Total 136 100

Fonte: DAME do HUBFS
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Quanto a intercorréncia gestacional, houve relato em 54,89% das maes de 133 criangas

admitidas no Programa Caminhar no periodo do estudo (Tabela 11).

Tabela 11 - Intercorréncia gestacional de maes de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Intercorréncia gestacional Freqiiéncia %
Nao 60 45.11
Sim 73 54.89
Total 133 100

Fonte: DAME do HUBFS

4.3. Cariotipo

O cariotipo foi solicitado em 16,34% (25) das criangas matriculadas no Programa

Caminhar no periodo do estudo (Tabela 12).

Tabela 12 - Solicitacao de caridtipo de criangas matriculadas no Programa

Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Solicitou cariotipo Freqiiéncia %
Nio 128 83.66
Sim 25 16.34
Total 153 100

Fonte: DAME do HUBFS



Evidenciou-se que dentre os motivos de solicitagdo (isolados ou associados) de
cariotipo 40,63% (13) foram por alteragdes fenotipicas e a porcentagem de 15,63% (05)
correspondeu a outros motivos justificados por atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e

outros (Tabela 13 e figura 04).

Tabela 13 - Motivo da solicitagdo do caridtipo de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Por que Freqiiéncia %
A 04 12.50
B 13 40.63
C 10 31.25
D 05 15.63
Total 32 100

Fonte: DAME do HUBFS
Legenda: A — Historia familiar sugestiva, B — Alteragdes fenotipicas, C — Deficiéncia
Mental, D — Outros.
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Figura 05 - Motivo da solicitacao do cariotipo de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

De 25 cariotipos solicitados 20 foram realizados e destes, 45% (09) apresentaram

resultado alterado (Tabela 14).

Tabela 14 - Resultado dos cariétipos de criangas matriculadas no

Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Resultado Freqiiéncia %
Alterado 09 45
Sem alteragao 11 55
Total 20 100

Fonte: DAME do HUBFS
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Considerando-se o total de pacientes matriculados no periodo da pesquisa (153) a
freqiiéncia de cromossomopatias foi de 5,9% (09). A Tabela 15 mostra os resultados dos
cariotipos realizados, destaca-se que 25% (05) corresponderam a Sindrome de Down.

Considerando-se apenas os caridtipos alterados a trissomia 21 corresponde a 55,56%.

Tabela 15 - Cari6tipos de criangas matriculadas no Programa Caminhar, no

periodo de janeiro a dezembro de 2006.

RESULTADO Freqiiéncia %
46, XX /2 N =46, XY 11 55
46, XY, 1292+ 01 5
46, XY, del 5 (pter ->p 14) 01 5
46, XX, t (14921q) 01 5
46, XY, del (13)(q32-q34) 01 5
46, XY, t(21921q) 01 5
46,XX, dup (20p13) 01 5
47, XX +21 /47, XY+21 03 15
Total 20 100

Fonte: DAME do HUBFS
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Na distribuicdo de freqiiéncia de cromossomopatias por faixa etaria materna destaca-se

que no grupo de 35 anos ou mais 60% apresentaram alteragdes (Tabela 16).

Tabela 16 - Relagao faixa etaria materna ao nascimento com o resultado do cariotipo, de
criangas matriculadas no Programa Caminhar, no periodo de

janeiro a dezembro de 2006.

Faixa-materna
Cariotipo |[Até19 % (20a34 % 350ou+ %  Total

Normal 02 100 07 53,85 02 40 11

Alterado 00 00 06 46,15 03 60 09

Total 02 100 13 100 05 100 20
Fonte: DAME do HUBFS P > 0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.3503)

Na avaliacao de idade gestacional e cromossomopatias observou-se que das criangas que
nasceram a termo 58,82% (10) ndo apresentaram alteragdes cromossdmicas, entretanto a Unica
crianga que nasceu de gestagdo pré-termo apresentou alteracao, sendo que um prontuario de uma

crianga com alteragdo cromossomica nao informou o tipo de parto (Tabela 17).

Tabela 17 - Relacdao idade gestacional ao nascimento com resultado do caridtipo de

crianc¢as matriculadas no Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Idade Gestacional
Cariotipo Pos-termo %  Pré-termo % Termo % Total
Normal 01 100 00 00 10 58,82 11
Alterado 00 00 01 100 07 41,18 08
Total 01 100 01 100 17 100 19

Fonte: DAME do HUBFS P > 0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.3485)
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Dos 25 caridtipos solicitados apenas 23 apresentaram justificativa para a solicitacdo desse
exame, podendo uma crianga apresentar mais de uma justificativa. Ao relacionar os motivos para
a solicitagdo do caridtipo com resultado do caridtipo, destacou-se que dentre os pacientes com

alteragdes fenotipicas 77,78% (07) apresentaram alteracdo ao exame de cariotipo (Tabela 18).

Tabela 18 — Relagdo dos motivos da solicitagdo com o resultado do caridtipo de criancas

matriculadas no Programa Caminhar, no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

Porque o caridtipo foi solicitado
Cariotipo |A % B % C % D % Total
Normal 02 50 02 2222 03 50 04 100 11
Alterado 02 50 07 77,78 03 50 00 00 12
Total 04 100 09 100 06 100 04 100 23
Fonte: DAME do HUBFS P > 0.05 (Teste Qui-Quadrado P = 0.0804)

Legenda: A — Historia familiar sugestiva, B — Alteragdes fenotipicas, C — Deficiéncia Mental,
D — Outro.
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5. DISCUSSAO

As criangas matriculadas no Programa de Desenvolvimento Infantil — Caminhar, do
Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza, no periodo de janeiro a dezembro de 2006, foram
caracterizadas com média de idade de admissdo de 5,3 anos, 80% dos admitidos tinham idade a
partir da faixa-etaria pré-escolar. No estudo de Srour, Mazer e Shevell (2006) com uma
populagdo de 261 criancas abaixo de cinco anos com disturbio do desenvolvimento global,
observou-se que a média de idade foi mais baixa de 2,8 £ 1,3 anos, enquanto na pesquisa de
Graminha e Martins (1997) na qual buscaram identificar os fatores de risco aos quais foram
expostas 22 criancas de 01 a 96 meses, encontraram que 50% delas tinham 72 a 96 meses;
resultados que se aproximaram mais dos apresentados neste trabalho. As autoras destacaram que
na idade escolar sdo mais explicitos os problemas de desenvolvimento na area da linguagem,

motora e cognitiva, interferindo na aquisi¢do de novas habilidades e no rendimento académico.

A anélise quanto ao sexo mostrou um predominio do sexo masculino (57,33%) em relagado
ao feminino (42,67%) em uma razao de 1,34:1, concordando com os resultados de Duarte et al
(2004), que obteve uma freqiiéncia de 50,9% de pacientes do sexo masculino e 48,5% do sexo
feminino no estudo com 916 pacientes atendidos por dois servicos de aconselhamento genético
em Pelotas, no Rio Grande do Sul. Resultados relativamente diferentes foram encontrados por
Larentis et al (2006) em trabalho realizado com popula¢ao com Sindrome de Down, onde o sexo

feminino sobressaiu em relagdo ao masculino numa razao de 1,09:1.

Um estudo prospectivo realizado por Korhonem et al (1993), concluiu que o baixo nivel
educacional materno estava significativamente relacionado com o desempenho neuropsicoldgico
pobre da crianga em 36% dos casos, corroborando com o trabalho de Halpern et al (2000) que
apontaram um maior risco de atraso do desenvolvimento infantii em maes com baixa
escolaridade e uma chance 2,2 vezes maior para maes analfabetas. Esses resultados assemelham-
se ao que foi observado pelo presente estudo, no qual ha um predominio de baixa escolaridade
(44,53% com ensino fundamental incompleto) em maes de criangas com atraso do

desenvolvimento, apesar da baixa freqiiéncia de analfabetismo nesta populacdo (0,80%). Larentis
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et al (2006) em uma populacdo com Sindrome de Down encontrou um percentual de maes
analfabetas de 6,5%, apresentando uma freqiiéncia predominante de ensino fundamental
completo (46,7%), seguida de 25,2% com ensino médio completo e 7,5% com ensino superior
completo. Talvez a menor expressividade de maes ndo alfabetizadas no presente estudo decorra

da maior dificuldade delas reconhecerem a necessidade e buscarem um servico especializado.

Quanto aos motivos de encaminhamento prevaleceram as alteracdes de linguagem
(28,57%), seguidas pelas alteragdes do comportamento (16,37%), atraso motor (13,99%) e atraso
escolar (13,10%), sendo que as alteragdes fenotipicas corresponderam a 5,36%. Outros motivos
que ndo se enquadraram nos grupos acima citados totalizaram 17,26% das justificativas de
encaminhamento, entre eles: distirbio no sono, sindrome convulsiva, etc. As alteracdes de
linguagem como principal motivo de direcionamento de criancas para servigos especializados ¢
bem definido pela literatura, entretanto geralmente seguidas em freqiiéncia pelo atraso motor e
cognitivo, dado que diferencia este trabalho por colocar as alteragdes do comportamento em
segundo lugar em freqiiéncia dos motivos de encaminhamento. Graminha ¢ Martins (1997)
obtiveram em seu estudo, baseado nas queixas mais comuns dos pais em relagdo a atrasos
funcionais de seus filhos, uma porcentagem de 36% dos pacientes com problemas da linguagem,
23% com disturbios motores, 18% com dificuldade de aprendizagem, 18% com agitagdo e
inquietude, assim como em 9 % dos casos, comportamento diferente/ estranho. Estes dois ltimos
quando somados totalizaram 27% de alteragdes no comportamento, mostrando predominio em
relagdo as motoras, como encontrado neste trabalho. Presume-se que o fato do programa
Caminhar atender criangas maiores corroborou com a maior freqiiéncia de encaminhamentos por

alteragdes na linguagem.

A avaliacdo multidisciplinar realizada permitiu o diagndstico de alteracdes funcionais
dessa populacdo. A alteracao mais observada, assim como descrito na literatura, foi o disturbio da
linguagem que correspondeu a 30,43%, seguida pela alteragdo do comportamento (21,43%),
motora (18,94%) e déficit de cogni¢ao (16,46%); compativel com os principais motivos de
encaminhamento identificados antes da avaliacdo do profissional especializado no Programa
Caminhar. Os demais diagndsticos funcionais foram anormalidade de conduta (6,21%), problema

auditivo (4,66%), distarbio visual (1,55%) e outros (0,31%), como sindrome epiléptica. Segundo
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dados de Pérez-Jurado (2005), os transtornos especificos da linguagem tém uma prevaléncia
aproximada de 6-7% na idade pré-escolar e se associam em etapas posteriores a dificuldade para
aprender a ler. Hage et al (2004) constataram que criangas com alteracdes especificas do
desenvolvimento da linguagem apresentavam o desenvolvimento motor e cognitivo normal ou
muito proximo do normal, ao contrario de Webster et al (2006), em seu trabalho publicado no
Official Journal of the American Academy of Pediatrics, que observou que a alteragdo motora
pode ser uma comorbidade comum em pacientes com distirbio da linguagem e apoia a hipotese
de que fatores bioldgicos comuns para a linguagem e a fungdo motora possam ser fatores

etioldgicos no prejuizo do desenvolvimento da linguagem.

A historia familiar positiva foi relatada em 45,31% dos casos por apresentar alteragao de
desenvolvimento, anomalias congénitas, deficiéncias ou doenga genética. Resultados
concordantes com estudo realizado por Nazer et al (2003), no qual 50,5% dos casos com
alteragdes cromossOmicas apresentaram historia familiar de malformacdo. Apesar disto, ressalta-
se que esses antecedentes ndo foram muito especificos e abrangeram alteracdes de

desenvolvimento.

A faixa etaria materna ao nascimento obteve uma freqiiéncia predominante de maes entre
20 e 34 anos (63,89%), ndo demonstrando relacdo entre idade materna inferior a 19 anos
(22,22%) ou superior a 35 anos (13,89%) com criangas com atraso do desenvolvimento. Halpern
et al (2000) em estudo sobre fatores de risco para suspeita de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor aos 12 meses de vida ndo obteve associacdo estatisticamente significante com a
idade materna. Pelos dados analisados nos resultados do presente estudo observou-se maior
relevancia da faixa etaria materna igual ou superior a 35 anos (60%) no grupo de maes de
criangas com cromossomopatias. Avaliando a populagao total submetida a realizagdo de cariotipo
(20) notou-se que o intervalo da idade materna entre 20 ¢ 34 anos foi numericamente maior,
porém com predominio de maes de criangas sem alteragdes cromossOmicas nesta faixa etaria
(53,85%). Estes dados concordam com a literatura quanto a analise da idade materna. Larentis et
al (2006) encontraram uma maior prevaléncia de casos de cromossomopatias, como Sindrome de
Down entre a faixa etaria de 35 a 45 anos (55,1%), porém, nos controles, a faixa etaria

predominante foi a de 20 a 34 anos (67,1%). No estudo de Rodini et al (2004), das mulheres que
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estavam acima de 35 anos na ocasido de seu abortamento 64% tinham seus produtos fetais com
alteragdes cromossomicas na avaliagdo citogenética, enquanto que aquelas com idade abaixo de

35 anos tiveram uma freqiiéncia de 51,7% de alteragdes em suas perdas fetais.

Nas criangas que ingressaram no Programa Caminhar o tipo de parto mais freqiiente foi o
normal ou espontaneo (64,54%), enquanto a freqiiéncia de cesariana e forceps foi de 34,75% e
0,71%, respectivamente. Estes dados foram semelhantes aos obtidos em estudo realizado com
populagdo de risco para atraso do desenvolvimento que revelou 55,9% de partos normais. Neste
mesmo estudo, houve um aumento, comparativamente, na freqii€ncia de cesarianas (43,6%); do
total, 0,5% foram partos normais realizados com auxilio de forceps (VELEDA, 2006).
Analisando dados da literatura foi possivel observar que, quando se comparou exclusivamente a
populagdo de cromossomopatias o percentual de partos espontaneos, cesarianas e forceps nao se
alteraram. Dados do presente trabalho foram semelhantes aos apresentados por Larentis et al
(2006) em populacao especifica de criangas com sindrome de Down, no qual foi encontrada uma
freqiiéncia de 63,6% para parto normal, 24,3% para cesariana e 1,9% para forceps, enquanto na

populagdo especifica de cromossomopatias foi encontrada 54,55%, 37,5% e 0%, respectivamente.

A idade gestacional, no contexto das alteragdes do desenvolvimento se revela um dado
importante na literatura, no sentindo de que, quanto menor a idade gestacional deve-se estar mais
atento para problemas no desenvolvimento na crianga. Halpern et al (2000) estudou populagao
com suspeita de alteracdes no desenvolvimento neuropsicomotor aos 12 meses de idade e
encontrou um grande percentual de partos a termo (91,8%). Quando analisou a populagdo com
testes alterados para alteragdes no desenvolvimento, esse mesmo estudo revelou freqiiéncia
relevante de parto prematuro de criangas com peso adequado ao nascer (45,7%). Este numero se
elevou mais ainda quando associado aos recém-nascidos com baixo peso ao nascer (59%),
identificando a idade gestacional como variavel importante na determinagao de um teste suspeito.
No ambito das criangas com alteragdes do desenvolvimento portadoras de cromossomopatias, a
idade gestacional ¢ considerada como uma varidvel que interfere no risco de alteragdes
cromossdmicas, pois estes fetos tém maiores riscos de o0bito espontineo intra-uterino do que fetos
normais, conseqiientemente, o risco dessas anomalias diminui com o avancar da gestacao

(RODINI et al, 2004). Veleda (2006) publicou trabalho no qual a maioria das criangas da amostra
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nasceu com idade gestacional entre 37 e 42 semanas de gesta¢do (65,9%), estando, portanto, na
condigdo a termo, assim como no presente estudo (82,35%). No entanto, destacou-se a
porcentagem elevada de criancas pré-termo que fizeram parte da amostra (29,1%), mais elevada
do que a encontrada no Programa Caminhar (15,44%). Esses dados nao variaram
significativamente quando se avaliou a populacdo de criangas submetidas ao cariotipo (alterado
ou ndo): 85% nasceram de parto a termo. Uma das explicagdes para esses numeros pode ser a de

que o grau de selegdo entre as diferentes cromossomopatias ¢ variavel.

Quanto ao peso e a estatura ao nascimento, Veleda (2006) analisou em sua pesquisa
criancas de 8 a 12 meses de idade indicadas como de risco ao nascimento. Deste modo, observou
que a maior parte de sua populacdo analisada, apresentou peso superior a 2.500g e estatura na
faixa situada entre 45,1cm e 48,9 cm. A média de peso e estatura ao nascer, encontrada em
criancas do Programa Caminhar foi, respectivamente, 3.003g e 48.44cm. Em ambos os estudos,
portanto, peso e estatura baixos ao nascimento, ndo se associaram de forma relevante com a
suspeita de atraso no desenvolvimento. Cachapuz e Halpern (2006), ndo demonstraram
igualmente, associagdo significativa com alteragcdes no desenvolvimento. Alguns estudos referem
que baixo peso ao nascimento e criangas pequenas para a idade gestacional apresentam maiores
riscos de alteracdes no seu desenvolvimento (ANDRACA et al, 1998). Em relagdo as criancas
com alteragdes cromossdmicas, nenhuma crianga da populagdo estudada apresentou peso menor
que 2.500g, talvez pelo numero pequeno de casos encontrados (09 casos com alteragdes no
cariotipo) quando comparado a outros estudos, como o de Larentis et al (2006), que apresentou
103 casos de Sindrome de Down, cromossomopatia mais prevalente, e encontrou 15,9% de
criangas com peso inferior a 2.500g, porém mantendo a maior prevaléncia de criangas com peso

superior a 2.500g.

Dentre os antecedentes gestacionais, a histéria de abortamento prévio nado mostrou uma
freqliéncia elevada nas maes das criancas admitidas no Programa, com 78,99% sem nenhum
relato de aborto, 13,45% com apenas um, 5,88% com dois e 1,68% com trés abortos anteriores. A
relacdo entre abortos prévios e maes de criangas com alteragdes cromossdmicas nao foi positiva,
visto que, das maes com historia de perda gestacional houve uma freqiiéncia igual (50% para

cada) de criangas com cariotipo alterado e normal, nos grupo com um ou dois episddios; e para
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ocorréncia de trés episddios houve completo predominio de criangas com caridtipo normal
(100%). Das maes sem nenhum aborto prévio, 53,32% tinham filhos sem alteracdo citogenética
comparados com 46,68% de maes de criangas alteradas. Em contrapartida, o estudo de Rodini et
al (2004) em uma populacao de 752 mulheres atendidas no Setor de Ginecologia e Obstetricia da
Clinica de Educagdo para a Saude da Universidade do Sagrado Coragdo em Bauru revelou que

46,9% dos produtos de abortamento apresentavam cromossomopatias em analise citogenética.

Do total de maes com filhos com alteragdes no desenvolvimento, 45,11% nao
apresentaram nenhum tipo de intercorréncia gestacional, tendo a maioria (54,89%), portanto,
apresentado algum tipo de problema durante a gestacdo. Praticamente, o0 mesmo percentual foi
encontrado para populacdo especifica de maes de filhos com cromossomopatias, 55,56%.
Delgado (2004) desenvolveu estudo que analisou fatores de risco para o desenvolvimento
neuropsicomotor em recém-nascidos, e, apesar desta populacao diferir, em relacdo a faixa etaria,
da apresentada neste trabalho, a incidéncia de maes que ndo tiveram nenhuma intercorréncia

gestacional foi ainda menor, apenas 14,5%.

A solicitacdo de caridtipo foi de 16,34% (25) no Programa Caminhar no ano de 2006. A
maioria destes por alteragdes fenotipicas (40,63%), seguida de deficiéncia mental (31,25%). O
estudo de Santos et al (2000), realizado em populagao especifica, com deficiéncia mental e/ou
malformagdes congénitas, apresentou em um periodo de dois anos, 98 pacientes com
malformagdes congénitas, 85% destas associadas a deficiéncia mental e 15% com malformagdes
isoladas, para os quais o exame citogenético foi solicitado. Essas diferencas podem ser devidas

simplesmente ao tipo de populagdo do estudo e aos critérios de inclusao da pesquisa.

Avaliagdes citogenéticas foram realizadas nos pacientes do Programa Caminhar para
elucidacdo etiologica de atraso do desenvolvimento e 45% dos resultados encontravam-se
alterados. Essa freqiiéncia ¢ superior a encontrada por Duarte et al (2004), que em sua populacao
atendida em dois servigos de aconselhamento genético na cidade de Pelotas-RS obtiveram 29,3%
de aberracdes no exame citogenético semelhante aos 28,6% vistos por Santos et al (2000) em sua

amostra de pacientes com atraso mental e/ou malformagdo congénita. Srour, Mazer ¢ Shevell
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(2006) também observaram em seu estudo sobre Atraso do Desenvolvimento Global que a
etiologia mais comum correspondeu a 24% de anormalidades cromossomicas, assim como Basei
et al (2003) encontraram uma porcentagem de 22% de anormalidades cromossdmicas em
material coletado de pacientes que foram encaminhados pelo ambulatério de genética, centro
obstétrico (natimortos e fetos mortos), neonatologia, pediatria e servigo de endocrinologia ao
Laboratorio de Citogenética do Hospital Universitario-UFSC. Freqiiéncia menor ainda foi
encontrada no trabalho de Bodi, Madrigal-Bajo e Mila-Recasens (2006) com resultado de 10%
em pacientes com retardo mental. Segundo Duarte et al (2004) essas diferencas nas freqiiéncias
das alteragdes cromossomicas podem refletir as variagdes nos critérios de inclusdo e o método

citogenético utilizado.

Dentre os cariotipos alterados foram encontradas anormalidades cromossomicas
estruturais € numéricas, com um predominio da Sindrome de Down, correspondendo a 30% do
total de resultados obtidos e 55,56% das alteracOes cromossomicas encontradas. Esse dado
concorda com a maioria dos resultados da literatura, sendo considerada a mais comum anomalia
no grupo das trissomias e também a mais freqiiente de todas as anormalidades cromossomicas,
responsavel pela maioria (11%) da populacdo estudada por Santos et al (2000) e por 47,1% dos
pacientes avaliados por Duarte et al (2004). Talvez essa maior prevaléncia de Sindrome de Down
deva-se, segundo Rodini et al (2004), ao grau de selegao entre diferentes cromossomopatias que €
altamente variavel, por exemplo, na sindrome de Down, cerca de um tergo dos fetos sobrevivem
até o termo, enquanto que nos casos de triploidia, menos que 1% atinge o terceiro trimestre e
algumas trissomias autossomicas, como a do cromossomo 16, s3o vistas somente em abortos

espontaneos.

Para Basei et al (2003) houve uma preponderancia de caridtipos compativeis com a
sindrome de Down e com a sindrome de Turner, as alteracdes cromossomicas mais freqiientes na
populagdo; entretanto esse dado ndo ¢ compativel ao encontrado no presente estudo, visto que
nao se obteve nenhuma anormalidade envolvendo cromossomos sexuais no periodo estudado. As
demais anomalias cromossOmicas estruturais encontradas foram: 46,XY,12q2+, 46, XY, del
(13)(q32-q34), sindrome de Cri-du-chat (46, XY, del 5 (pter -> p 14) e 46,XX, dup (20p13),

todas elas apresentando uma freqiiéncia de 5% do total de caridtipos. Quanto as anormalidades
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vistas ao caridtipo para sindrome de Down, foi observado uma variabilidade de apresentacdao das
alteracdes incluindo casos de trissomias livres (dois 47,XY+21 e um 47,XX+21), translocagao
Robertsoniana entre os cromossomos 14 ¢ 21 (um 46,XX, t(14g21q) e entre dois cromossomos
21 (um 46, XY, t (21g21q), semelhante ao que foi apresentado por Duarte et al (2004) e Santos et

al (2000), porém sem nenhum mosaicismo.

5.1. CONSIDERACOES FINAIS

Em relagdo a coleta de dados, esta ocorreu de forma simultanea por ambas as autoras
deste trabalho para que ndo houvesse situacdes que pudessem influenciar ou alterar a qualidade
dos dados coletados. Apesar deste cuidado, teve-se perda de dados durante esta coleta. Assim,
153 prontudrios de criangas matriculadas foram incluidos na pesquisa, com algumas perdas de
variaveis isoladas. Sabe-se da dificuldade que ¢é realizar pesquisa em prontuarios, pois se
considera que sempre ocorrerdao perdas de dados e se tera prejuizo a cerca dos resultados. A
implanta¢do do protocolo de atendimento de primeira consulta e retorno no Programa Caminhar,
em 01 de agosto de 2007, cria perspectiva de melhor registro de informagdes nos prontudrios, €
de que futuras pesquisas possam ser realizadas com melhores perspectivas sobre as alteragdes de

desenvolvimento preenchendo lacunas sobre este tema tao relevante.

Ressalta-se aqui a relevancia do Programa Caminhar no ambito de formagao de futuros
médicos que ja levam consigo toda uma vivéncia sobre desenvolvimento infantil, que se integra
com os ambulatérios de genética, endocrinologia e neuropediatria. E na pratica véem a
importancia do diagnoéstico precoce e da prevencao de disturbios do desenvolvimento infantil,

assim como na adequada aten¢do a estas criangas.
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6. CONCLUSAO

e Considerando-se o total de pacientes matriculados no periodo da pesquisa a freqiiéncia de

cromossomopatias foi de 5,9% .

e A grande maioria das criangas (80%) que participaram do estudo apresentou idade
superior a dois anos no momento da avaliacdo inicial, com maior percentual do sexo

masculino 57,33%.

e Destaca-se que 45,33% tinham maes ndo alfabetizadas ou com ensino fundamental

incompleto.

e Dos motivos de encaminhamento prevaleceram as alteragdes de linguagem em 28,57% e

as alteragdes fenotipicas corresponderam a 5,36%.

e As alteragdes funcionais mais freqiientes foram: disturbio da linguagem com 30,43% ,

seguidas de distirbio de comportamento, déficit motor e déficit cognitivo.

e Em relagdo aos antecedentes familiares em 45,31% foi verificada a existéncia de casos
semelhantes na familia de alteragdo de desenvolvimento, anomalias congénitas,

deficiéncias ou doenga genética.

e A faixa etaria materna mais elevada (acima de 35 anos) esteve mais relacionada com o

desfecho de cromossomopatias, embora essa relagdo nao tenha sido significante.

e Nesse estudo ndo foi encontrada relagdo significativa entre abortamentos prévios e os

desfechos. A maioria dos partos realizados foi espontaneo e a termo.
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A maioria das maes (54,89%) apresentou algum tipo de problema durante a gestagdo,

assim como maes de criangas com cromossomopatias.

O resultado do caridtipo apresentou alteragdo em 45% dos exames realizados. A
Sindrome de Down foi a anomalia cromossdmica mais freqiiente (25%) e o caridtipo mais

observado foi o de trissomia simples.
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APENDICE A

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

1) Identificagao:

- N° do prontuario:

- Nome da crianga (iniciais):

- Naturalidade:

- Sexo: - Data de nascimento:
- Mae: Idade:

- Escolaridade damae: EFI EFC EMI EMI ESI ESC Nao-alfabetizada

- Endereco:
- Telefone:

2) Dados de admissao: Data da admissao:

- Idade da crianca:

- Motivo do encaminhamento:
Alteragdes fenotipicas Problema Visual Problema auditivo
Atraso motor Atraso na linguagem  Distirbio de comportamento
Regressao do desenvolvimento Atraso escolar  Outro

3) Antecedentes gestacionais/neonatais:

-G P A

- Desenvolvimento gestacional Adequado Inadequado
- Intercorréncia gestacional Sim Nao
- Se sim, qual ?: Sangramento HAS Infecgao Outra
- Movimentos fetais més

Ativos Inicialmente ativos Hipoativos Hiperativos
-Parto: Cesareo Espontaneo Forceps

Termo Pré-termo Pos-termo

Peso g Estatura cm PC cm
Apgar 1°min 5°min

4) Antecedentes familiares
Historia de Malformagao
Casos semelhantes na familia
Deficiéncias
A fisionomia assemelha-se a mae, pai, irmao ou outro familiar proximo

5) Dados da avaliacio:
-Avaliacdo pediatrica

Completa Incompleta
- Encaminhado para a genética?
Sim Até 3 consultas médicas

Nao Mais de 3 consultas médicas
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- Solicitou cariotipo?
Sim
Nao
Se sim...
- Quem solicitou?
Pediatra Neuropediatra Outro

- Por que o cariétipo foi solicitado ?
Historia familiar sugestiva:
Alteragdes fenotipicas
Deficiéncia mental
Outro

- Data da realizagao:
- Idade da crianga na época:
- Resultado:

- Alteragdes funcionais:

Motora Conduta Visual
Comportamento Linguagem Autismo
Cognigao Auditiva Outras

- Alteracoes no exame fisico:
Facies tipica. Sugestiva de
Déficit de crescimento
Anomalia Congénita tipo

* Cabeca e pescoco

Microcefalia Baixa implantagao auricular
Macrocefalia Implantacao dos olhos/hipertelorismo
Assimetria facial Labio leporino

Pescoco alado Fenda palatina

Micrognatia Displasia auricular

Pescoco curto Outros

* Torax (sistema cardiovascular)
Toérax em quilha Pectus escavatum
Outros

* Abdome: Alterada: Nao Sim ,

* Membros e extremidades
Polidactilia Prega simiesca
Hipotonia
Outros

* Pele e anexos
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Coloragado da pele Alteracdes nas unhas

Manchas Descamacoes
Outros
* Genitalia: Alterada: Nao Sim,

6) Dados complementares:
Rx de torax

Ecocardiograma

ECG

US abdominal

Tomografia:

Eletroencefalograma:

RNM:

Avaliagdo Neuroldgica:

Avaliagao Oftalmologica:

Fisioterapia:

Fonoaudiologia:

Terapia Ocupacional:

Psicologia:

Otorrinolaringologia:

Nutricao:

Outros:
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ANEXO A

CEP-CCS/UFPA

Universidade Federal de Para

COMITF:A DE KETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

A: Prof’.flra. Izabel Cristina Neves de Souza
Carta: 086/06 CEP-CCS/UFPA. Belém, 14 de setembro de 2006.

Senhora Pesquisadora, temos a satisfacdo de informar que seu projeto de
pesquisa intitulado “Cromossomopatias em criangas com alteragdes do
desenvolvimento em programa de estimulacdo precoce (caminhar) do Hospital
Universitario Bettina ferro de Souza ” sob o protocolo n®: 102/06 CEP-CCS/UFPA, foi
apreciado e aprovado em ata na reunifio do dia 12 de setembro de 2006. Vocé tem come
compromisso a entrega do relatério até o dia 30 de Dezembro de 2006 no CEP-
CCS/UFPA situado ne Campus universitirio do Guama no Complexo de sala de aula do

CCS — sala 13 (Altos), (em frente ao estacionamento do Curso de Odontologia).

Atenciosamente,

Prof. M. Si. Wallace Raimundo Ara; o dos Santos
Coordenador do CEP—CCWPA

1

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal do Para (CEP-
CCS/UFPA) - Complexo de Sala de Aula/ CCS - Sala 13 - Campus Universitario, n® 01, Guama — CEP:
AANTS_110 - ReldmoPard Tel /Faxy 3201-R07R Fomail' cenccsf@ntna hr



