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RESUMO 

Pessoa  ALS. Avaliação clínica, neuropsicológica e neurofisiológica de pacientes 

com deficiência intelectual associado ao IMPA1 (MRT59) [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

 

INTRODUÇÃO: As bases genéticas da Deficiência Intelectual (DI) são 

extremamente heterogêneas, sendo as causas cromossômicas as mais comuns. 

Dentre as possíveis etiologias muitas são monogênicas. Cerca de 60% dos 

casos de DI de etiologia genética permanecem sem diagnóstico esclarecido.  Em 

um estudo de prospecção de campo feito no interior do nordeste em áreas com 

elevada taxa de consanguinidade, identificamos uma grande família 

consanguínea com 9 adultos afetados descendendo de 4 casais de primos de 

primeiro grau, que apresentavam deficiência intelectual associada a alterações 

comportamentais do tipo comportamento paranoide e agressividade, sem 

alterações dismorfológicas. Nesta família foi evidenciada por meio de 

sequenciamento de última geração, variante em homozigose do tipo frame shift 

(c.489_493dupGGGCT) no gene Inositol Monofosfatase 1 (IMPA1), causando 

uma doença não descrita anteriormente na literatura científica. O produto do 

IMPA1, a enzima inositol monofosfatase 1, é responsável pelo passo final da 

biotransformação do trifosfato de inositol e diacilglicerol, dois segundos 

mensageiros. Adicionalmente, IMPA1 é o principal alvo do lítio, uma droga muito 

importante para o tratamento do Transtorno Bipolar.  Apesar dos estudos prévios 

que demonstravam as alterações clínicas em modelos animais, não havia 



 
 

 
 

descrição na literatura do fenótipo clínico assim como dos mecanismos 

neurofisiológicos associados a esta mutação. Após a descrição, a condição 

recebeu a denominação de Retardo Mental Autossômico Recessivo 59 (MRT59) 

MÉTODOS: Para traçar o perfil cognitivo e o quociente de inteligência (QI) dos 

pacientes, realizamos avaliação neuropsicológica com o uso do instrumento 

Weschler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI), com grupo controle de 

familiares portadores e não portadores de variante patogênica no IMPA1. Para 

avaliação do grau de deficiência e dependências de terceiros, aplicamos o 

instrumento Medida de Independência Funcional (MIF) com foco no domínio 

cognitivo da análise. Para avaliação das comorbidades psiquiátricas psicóticas 

utilizamos o instrumento Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI-5.0, 

versão em português) nos afetados e familiares. Avaliação neurofisiológica foi 

feita por meio de registros de EEG em estado de repouso com olhos abertos e 

olhos fechados, e medidas de EEG quantitativas com potência média e 

variabilidade da banda de frequência. CONCLUSÃO: A avaliação 

neuropsicológica demonstrou que todos os afetados têm diagnóstico de 

deficiência intelectual moderada com variação de QI total (QIT4) de 40 a 44, com 

acometimento homogêneo tanto de funções verbais como executivas, com 

diferença estatística bastante significativa em relação aos controles familiares. 

Na aplicação dos itens do domínio cognitivo da MIF, observamos que todos os 

afetados necessitam de auxílio de terceiros com necessidade de máxima 

assistência, que os classifica como deficientes graves. Na análise das 

comorbidades psiquiátricas com o MINI-6.0 não observamos relação estatística 

entre o genótipo e a presença de sintomas psicóticos. Medidas quantitativas de 

EEG, incluindo potência média, frequência dominante e variabilidade de 



 
 

 
 

frequência dominante, foram investigadas para associações alélicas, usando 

teste de associação multivariada baseada em família usando equações de 

estimação generalizadas. Descobrimos que a perda de função em IMPA1 estava 

associada a decréscimos relativos na potência da banda teta frontal, bem como 

variabilidade da banda alfa alterada sem especificidade regional durante a 

condição de olhos abertos. Para a condição de olhos fechados, houve 

variabilidade da frequência teta dominante alterada nas regiões central e 

parietal.  

Descritores: Deficiência intelectual/genética; Inositol; Dependência funcional; 

Testes neuropsicológicos; Eletroencefalografia. 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

Pessoa ALS. Clinical, neuropsychological and neurophysiological evaluation of 

patients with intellectual disability associated with IMPA1 (MRT59) [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

 

INTRODUCTION: The genetic basis of Intellectual Disability (ID) is extremely 

heterogeneous, with chromosomal causes being the most common. Among the 

possible etiologies many are monogenic. About 60% of ID cases of genetic 

etiology remain without a diagnosis. In a field survey conducted in the Northeast 

in areas with high inbreeding, we identified a large inbred family with 9 affected 

adults descending from 4 first-degree cousins who had intellectual disability 

associated with behavioral changes of the type paranoid behavior and 

aggressiveness, without dysmorphological changes. In this family, frame shift 

homozygous variants (c.489_493dupGGGCT) in the Inositol Monophosphatase 

1 (IMPA1) was evidenced by sequencing of the last generation, causing a 

disease not previously described in the scientific literature. The IMPA1 product, 

the enzyme inositol monophosphatase 1, is responsible for the final step of the 

biotransformation of inositol triphosphate and diacylglycerol, two second 

messengers. In addition, IMPA1 is the main target of Lithium, a very important 

drug for the treatment of Bipolar Disorder. Despite previous studies 

demonstrating clinical changes in animal models, there was no description in the 

literature of the clinical phenotype as well as the neurophysiological mechanisms 

associated with this mutation. After the description, the condition received the 



 
 

 
 

name of Autosomal Recessive Mental Retardation 59 (MRT59) METHODS: In 

order to define the cognitive profile and intelligence quotient (IQ) of the 

participants, we performed a neuropsychological evaluation using the Weschler 

Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) instrument with a heterozygous family 

control group and without the variant in IMPA1. To assess the degree of disability 

and dependence of others, we applied the Functional Independence Measure 

(FIM) instrument focusing on the cognitive domain of the analysis. For the 

evaluation of psychotic psychiatric comorbidities we used the Mini-International 

Neuropsychiatric Interview instrument (MINI-5.0, Portuguese version) in the 

affected and relatives. Neurophysiological assessment was performed through 

resting EEG records with open eyes and closed eyes and quantitative EEG 

measurements with mean power and frequency band variability. CONCLUSION: 

The neuropsychological evaluation showed that all those affected had a 

diagnosis of moderate intellectual disability with a variation of total IQ (QIT4) of 

40 to 44, with homogeneous affection of both verbal and executive functions, 

with a statistically significant difference in relation to family controls. As a result 

of the evaluation of the items of the MIF cognitive domain, we observed that all 

affected people need help from other people, with maximum assistance, which 

classifies them as severely disabled. In the analysis of psychiatric comorbidities 

with the MINI-6.0 we did not observe a statistical relationship between the 

genotype and the presence of psychotic symptoms. Quantitative measures of 

EEG, including mean power, dominant frequency and dominant frequency 

variability, were investigated for allelic associations using family-based 

multivariate association test using generalized estimation equations. We found 

that IMPA1 loss of function was associated with relative decreases in the power 



 
 

 
 

of the frontal theta band as well as variability of the altered alpha band without 

regional specificity during the open-eyed condition. For the closed-eyes 

condition, there was variability of the altered dominant theta frequency in the 

central and parietal regions.  

 

Descriptors: Intellectual disability; Inositol; Functional dependence; 

Neuropsychological tests; Electroencephalography. 
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1.1. Deficiência intelectual 

1.1.1. Histórico 

 

A deficiência intelectual é conhecida desde a mais remota antiguidade, 

já era citada do Código de Hamurabi (2100 a.C.) e no Papiro Terapêutico de 

Tebas (1552 a.C). É referida na Bíblia (Novo Testamento), Talmud e Alcorão 

(KRYNSKI, 1969). Entre os gregos já era conhecida, a ponto de participar das 

leis de Esparta, que sugeriam que fossem mortos os deficientes físicos e mentais 

(Diament, 2010). Os gregos os denominavam idiotae e stultos, enquanto os 

romanos, imbecile. A primeira descrição científica é encontrada na Ópera Omnia 

de Paracelsus (Diament, 2010). 

 

1.1.2. Definição 

 

Atualmente pelos critérios da CID10, que é organizada pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS), ainda é definida como Retardo Mental (OMS, 2010). 

Os conceitos emergentes de que a deficiência mental está intrinsicamente ligada 

às condições adaptativas e sociais, fazem com que o termo Retardo Mental seja 

gradativamente substituído por Deficiência Intelectual (DI) (Schalock et al., 

2007), definição esta, que optamos por usar neste texto e nomenclatura também 

apresentada no DSM 5 (American Psychiatric Association, 2013). 

A DI é um estado onde existe uma limitação cognitiva, considerada 

abaixo da média geral das pessoas pelo sistema social onde está inserido. Isso 

significa que uma pessoa pode ser considerada deficiente em uma determinada 
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cultura e não deficiente em outra, de acordo com a capacidade deste indivíduo 

de satisfazer as necessidades do meio em que esteja inserido, o que torna o 

diagnóstico relativo (American Psychiatric Association, 2013). O funcionamento 

adaptativo da pessoa pode ser influenciado por vários fatores, incluindo 

educação, treinamento, motivação, características de personalidade, 

oportunidades sociais, vocacionais, necessidades práticas e condições médicas 

gerais (American Psychiatric Association, 2013). A DI é uma condição que traz 

grande impacto durante toda a vida do paciente e de seus familiares, geralmente 

é associada com comorbidades comportamentais como: psicose, autismo, 

hiperatividade e agressividade (Oeseburg et al., 2010). 

Segundo critérios das classificações internacionais (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; OMS, 2010), o início da DI deve ocorrer 

antes dos 18 anos, caracterizando assim um transtorno do 

neurodesenvolvimento. O funcionamento intelectual geral é definido pelo 

Quociente de Inteligência (QI) e as definições psicométricas fazem com que 

existam quatro diferentes níveis de DI (American Psychiatric Association, 2013; 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE - OMS, 2010): 

1-Profunda- QI abaixo de 20-25 

2-Grave- QI entre 20-25 a 35-40 

3-Moderada- QI entre 35-40 a 50-55 

4-Leve- QI entre 50-55 até aproximadamente 70.  
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Entre os valores de QI entre 71 e 84 (QI normal entre 85 e 110), 

introduziu-se o conceito de variações normais de inteligência (VNI) que o DSM 

5 utiliza o termo limítrofe ou borderline (American Psychiatric Association, 2013). 

Os diferentes níveis de DI, também são descritos pelo DSM5 e CID10 

como (Tabela 1) (American Psychiatric Association, 2013): 

a) Leve: os indivíduos desenvolvem habilidade sociais e de 

comunicação e de comunicação, têm mínimo prejuízo nas áreas sensório-

motoras, geralmente adquirem habilidades sociais e profissionais adequadas 

para um custeio mínimo das próprias despesas, mas podem precisar de 

supervisão, orientação e assistência, especialmente quando submetidos à 

estresse social. Com apoio apropriado, podem viver sem problemas na 

sociedade, de modo independente ou supervisionado;  

b) Moderado: a maioria dos indivíduos com este nível de DI adquire 

habilidades de comunicação durante os primeiros anos da infância, mas com 

atraso. Com moderada supervisão, podem cuidar de si mesmos. Há dificuldades 

no reconhecimento de convenções sociais. Na idade adulta, a maioria é capaz 

de executar trabalhos não qualificados ou semiqualificados e adaptam-se bem a 

vida na comunidade, geralmente supervisionados; 

c) Grave: durante os primeiros anos da infância, os indivíduos 

adquirem pouca ou nenhuma fala comunicativa. Em relação aos cuidados 

pessoais, devem ter supervisão e possuem o mínimo de entendimento, 

conseguindo atender e interagir com outros ou fazer algumas atividades 

domésticas; 
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d) Profunda: durante os primeiros anos da infância, os afetados 

apresentam prejuízos significativos no funcionamento no funcionamento 

sensório-motor. Ocorrem limitações graves quanto aos cuidados pessoais, 

continência, comunicação e mobilidade. 

Tabela 1 - Níveis de gravidade para deficiência (transtorno do desenvolvimento 

intelectual) 
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Tabela -1 Níveis de gravidade para deficiência (transtorno do desenvolvimento 

intelectual) (conclusão) 

 

 

A definição do DSM 5 de DI, também chamada de transtorno do 

desenvolvimento intelectual, é um transtorno com início no período do 

desenvolvimento que inclui déficits funcionais, tanto intelectuais quanto 

adaptativos, nos domínios conceitual, social e prático (American Psychiatric 

Association, 2013). Os três critérios a seguir devem ser preenchidos:  

1. Déficits em funções intelectuais como: raciocínio, solução de problemas, 

planejamento, pensamento abstrato, juízo, aprendizagem acadêmica e 

aprendizagem pela experiência, confirmados tanto pela avaliação clínica 

quanto por testes de inteligência padronizados e individualizados.  
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2. Déficits em funções adaptativas que resultam em fracasso para atingir 

padrões de desenvolvimento e socioculturais em relação a 

independência pessoal e responsabilidade social. Sem apoio continuado 

os déficits de adaptação limitam o funcionamento em uma ou mais 

atividades diárias, como comunicação, participação social e vida 

independente, e em múltiplos ambientes como: casa, escola, local de 

trabalho e, comunidade.  

3. Início dos déficits intelectuais e adaptativos durante o período do 

desenvolvimento.  

Ainda segundo o DSM 5 (American Psychiatric Association, 2013), os 

vários níveis de gravidade são definidos com base no funcionamento adaptativo, 

e não em escores de QI, uma vez que é o funcionamento adaptativo que 

determina o nível de apoio necessário. Além disso medidas de QI são menos 

válidas na extremidade mais inferior da variação desse coeficiente (American 

Psychiatric Association, 2013).  

Atualmente, então, o conceito e os diferentes graus de DI, são baseados 

na junção do funcionamento adaptativo com os perfis psicométricos obtidos em 

testes valiados de avaliações neuropsicológicas. Indivíduos com resultados 

psicométricos semelhantes podem demonstrar importante variação de 

rendimento em habilidades como resolução de problemas da vida diária, 

comunicação em um conceito mais amplo, socialização e independência em 

atividades da vida diária com higiene e alimentação (Bertelli et al., 2018).  
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1.1.3. Prevalência 

 

A prevalência de DI varia entre 1-3% da população, sendo que existe 

maior variação de frequência entre as formas mais leves e menor variação 

quando mensuramos apenas as formas mais graves entre países desenvolvidos, 

em desenvolvimento ou subdesenvolvidos (Boyle et al., 1996; Leonard and Wen, 

2002). Alguns estudos demonstram que existe uma disparidade étnica de 

frequência com aumento de 50% em indivíduos negros em relação a brancos, 

por conta de piores condições sociais como renda, nível cultural da família, 

acesso à educação e  assistência especializada; e o predomínio de 1,4:1 do sexo 

masculino sobre o feminino (Hu et al., 2016; Leonard e Wen, 2002; Yeargin-

Allsopp et al., 1995). 

 

1.1.4. Etiologias  

 

Em relação às etiologias, podem ser divididas do ponto de vista temporal 

em: pré-natais, perinatais e pós-natais. Dentre as causas pré-natais destacam-

se as: geneticamente determinadas, as embriopatias com malformações do 

sistema nervoso por causas tóxicas e/ou uso de substâncias teratogênicas, 

infecciosas ou vasculares. As causas perinatais incluem a encefalopatia 

hipóxico-isquêmica, hemorragias, isquemias cerebrais, infecções, traumáticas e 

tóxicas. As pós-natais são causadas por traumas, infecções, metabólicas, 
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endocrinológicas, neoplásicas e vasculares (Hu et al., 2016; Leonard and Wen, 

2002). 

As etiologias genéticas constituem a causa mais frequente de DI, sendo 

responsáveis por mais de 50% dos casos (Karnebeek et al., 2005). Dentre as 

causas genéticas de DI, as cromossômicas perfazem a maioria dos casos 

chegando a cerca de 25% (Braun et al., 2015). A síndrome de Down é a causa 

genética mais comum de DI. Outros mecanismos genéticos como as doenças 

monogênicas e de herança multifatorial/poligênica são responsáveis por muitos 

outros casos. Entretanto, cerca de 60% das causas genéticas de DI permanecem 

não esclarecidas (Ellison et al., 2013; Rauch et al., 2006). 

Nos últimos anos, a investigação genética por meio do sequenciamento 

de nova geração (NGS), levou a um enorme progresso na descrição de novas 

condições monogênicas de deficiência intelectual, que de uma forma geral são 

definidas como sindrômicas e não sindrômicas (Topper et al., 2011). 

 Dentre as formas não sindrômicas, o grupo de deficiências intelectuais 

recessivas, até o momento com 61 formas descritas, são elencadas no grupo 

Retardo Mental Autossômico Recessivo, do inglês Mental retardation, 

autossomal recessive (Online Mendelian Inheritance in Man OMIM®, 2021). São 

descritas 64 formas dominantes agrupadas com a nomenclatura de Retardo 

Mental Autossõmico Dominante ou Mental retardation, autosomal dominant 

(MRD) (Online Mendelian Inheritance in Man OMIM®, 2021). As formas ligadas 

ao X não sindrômicas, são agrupadas com a nomenclatura de Retardo Mental 

não Sindrômico ligado ao X ou Mental Retardation, nonsyndromic, X-linked 

(MRX), sendo identificada até o momento 49 formas (Online Mendelian 
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Inheritance in Man OMIM®, 2021). As deficiências intelectuais autossômicas 

dominantes (grande parte decorrentes de variantes de novo) e as formas ligadas 

ao X, são as mais identificadas nos grandes centros, enquanto as formas 

autossômicas recessivas são mais encontradas em pacientes procedentes de 

cidades pequenas e com maiores taxas de consanguinidade (Jamra, 2018). 

1.2. Deficiência intelectual associada ao IMPA1  

 

Durante estudo de prospecção de novas doenças genéticas no nordeste 

brasileiro (Figura 1), projeto de pesquisa e extensão da Universidade Estadual 

da Paraíba (UEPB), denominado Genética no Sertão (Sertão, 2021), com 

colaboração da Universidade de São Paulo (USP); identificamos no norte do 

estado da Paraíba (Figura 2) (Rocha, 2021), mais precisamente na cidade de 

Brejo dos Santos,  localizada na região geográfica imediata de Catolé do Rocha-

PB, cidade com cerca de 6433 habitantes (IBGE, 2018) e distante 423 km da 

capital João Pessoa; uma grande família consanguínea, com 9 adultos com  DI 

descendendo de quatro casais de primos de primeiro grau (Figura 3), que 

apresentavam DI associada à alterações comportamentais do tipo 

comportamento paranoide e agressividade, sem alterações dismorfológicas 

(Figueiredo et al., 2016). 

O Genome-Wide Human SNP Array 6.0 (Affymetrix) microarray foi 

utilizado para estudo de ligação para analisar regiões em homozigose 

compartilhada entre os afetados. O Sequenciamento Completo do Exoma (SCE) 

foi feito em um paciente usando o Nextera Rapid-Capture Exome e o 

sequenciador Illumina HiSeq2500. Variantes potencialmente deletérias, foram 
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encontradas na região em homozigose 8q12.3-q21.2 (20.7Mb) com Lod score 

3,11, que não estavam presentes em 59.723 indivíduos sem parentesco do 

Exome Aggregation Consortium (ExAC Browser) e 1.484 brasileiros. A variante 

encontrada foi verificada de forma mais aprofundada com análise de segregação 

pelo sequenciador de Sanger nos genitores. Foi identificada uma variante 

deletéria que cosegregou na família, no gene Inositol monofosfatase 1 (IMPA1) 

(NM_005536) (Figura 4), consistindo de uma duplicação de 5bp 

(c.489_493dupGGGCT) (chr8: 82,583,247) (grcH37/hg19) levando a frame shift 

e códon de parada prematura (p.Ser165Trpfs*10). 

O fenótipo de DI associada ao IMPA1 não era descrito anteriormente na 

literatura científica em humanos. Após a descrição, esta condição genética foi 

relatada em uma coorte consanguínea no Paquistão (Harripaul et al., 2018). 

Mais recentemente a deficiência intelectual associada ao IMPA1 fora 

nomeada no OMIM® como Retardo Mental Autossômico Recessivo 59 ou Mental 

Retardation, Autossomal Recessive 59 (MRT59) (Online Mendelian Inheritance 

in Man OMIM®, 2021). 
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Figura 1 - Equipe em Brejo dos Santos-PB 

 

 

Figura 2 - Procedência da família no interior do estado da Paraíba 
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Figura 3 - A seis gerações com seis casamentos consanguíneos. O DNA foi 
amostrado de pessoas com um código, os indivíduos com deficiência intelectual 
são representados em símbolos escuros e símbolos meia-escuros indicam 
indivíduos heterozigotos.  

 

 

 

Figura 4 - Mutação em IMPA1: (A) Imagem de Sequenciamento Completo do 
Exoma (SCE) de sequência IMPA1 com destaque para variante 
C.489_493dupGGGCT; (B) Eletroesferogramas de sequenciamento Sanger 
mostrando controle homozigoto e indivíduo afetado. 
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1.3 Descrição clínica inicial 

 

Todos os afetados tiveram um histórico de atraso no desenvolvimento 

neuropsicomotor desde a infância, que os impediram de serem escolarizados. O 

exame neurológico não evidenciava quaisquer alterações motoras, de 

sensibilidade, de nervos cranianos ou de coordenação. Não havia presença de 

dismorfismos. As medidas de perímetro cefálico estavam dentro da normalidade. 

Não havia histórico de epilepsia entre os afetados nem de piora clínica do quadro 

cognitivo. Alguns pacientes apresentavam comportamento paranoide, 

demonstrando medo exacerbado de contato com estranhos. Uma provável 

afetada não foi genotipada pela impossibilidade de coleta de material biológico, 

tamanha a aversão dela às pessoas não conhecidas.  

A primeira impressão clínica foi que os pacientes tinham uma deficiência 

intelectual grave, com provável pior função executiva que funções verbais. 

Parecia também que os mais velhos tinham mais propensão a terem quadros 

comportamentais paranoides, sendo aventada a hipótese de que houvesse uma 

piora cognitivo-comportamental com o passar do tempo, provavelmente 

relacionada ao mecanismo metabólico de base.  

Havia uma importante dependência dos seus familiares para as 

atividades da vida diária como: higiene, alimentação, comunicação, segurança e 

orientação fora de casa. Tamanha demanda fez com que os pacientes fossem 

divididos entre familiares que se dispuseram a serem seus curadores. 

Inicialmente objetivamos realizar exames de ressonância de encéfalo 

com espectroscopia, já que além da possibilidade de existir alguma alteração 
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estrutural, a espectroscopia poderia aferir uma diminuição no pico de mioinositol. 

Devido ao grave acometimento comportamental da maioria dos afetados, 

isolamento geográfico e a necessidade de indução anestésica dos pacientes, o 

exame só foi realizado em um paciente. Neste paciente não foram encontradas 

quaisquer alterações estruturais ou de metabólitos na espectroscopia (Figura 5).  
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Figura 5 - Ressonância magnética de encéfalo (acima). Corte axial; sequência 
T1 e espectroscopia sem alterações (abaixo).  
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1.4 A bioquímica do Inositol 

 

O inositol é um ciclohexanohexol (poliálcool cíclico), mais precisamente, 

um carbohidrato cíclico com seis grupos hidroxil, um em cada carbono do anel 

(Figueiredo et al., 2016). O mio-inositol (hexahidroxiciclohexano) é o mais antigo 

inositol conhecido, tendo sido isolado por Scherer em 1850 a partir de extratos 

de músculo, sendo que denominou esta estrutura de inositol em função da raiz 

grega inos, referente a músculo (Scherer, 1850). Fosfatos de inositol, 

fosfatidilinositidios e glicosilfosfatidilinositois abrangem um grupo diverso de 

compostos que contem inositol, com grande complexidade estrutural e 

heterogeneidade, que na sequência dos estudos se verificou a existência de 

outros oito estereoisômeros do Inositol (BOUVEAULT, 1894), sendo o mio-

inositol a forma mais prevalente na natureza. O mio-inositol ocupa um lugar 

central no metabolismo do inositol, pois é o único isômero que pode ser 

sintetizado de novo, a partir da D-glucose-6-fosfato, e todos os outros isômeros 

derivam do mio-inositol (Seattle Structural Genomics Center for Infectious 

Disease, 2021). A distribuição do inositol nos tecidos e no plasma varia bastante, 

sendo que, com exceção dos testículos, rins e lentes oculares, as concentrações 

no sistema nervoso central (SNC) são significativamente mais altas que fora 

dele, excedendo em 25 à 50 vezes a do líquido cefalorraquidiano (LCR) e 50 a 

100 vezes a do plasma (Fisher et al., 2002). Os valores absolutos variam com o 

decorrer do tempo e as medições no córtex temporal caem em aproximadamente 

50% entre os 20 e os 90 anos (Stokes et al., 1983). 

Para a manutenção da concentração intracelular do inositol, as células, 

além da reciclagem dos segundos mensageiros de inositol fosfato, utilizam–se 
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de três mecanismos (Y Sade et al., 2016). O primeiro é o transporte de inositol 

via carreadores específicos, composto por dois sistemas: um de receptação 

saturável, sódio dependente, que exibe alta afinidade pelo inositol, é mediado 

pelo SMIT (sodium myo-inositol transporter) (Kwon et al., 1992), sendo pH 

dependente e utilizando dois íons Na+ para cada molécula de inositol 

transportada; e outro denominado HMIT (H+ myo-inositol transporter) (Uldry et 

al., 2001) presente quase que exclusivamente no SNC. A dependência destes 

dois carreadores em relação ao pH é inversa: enquanto a função do SMIT é 

progressivamente inibida com a redução do pH, o HMIT tem sua função 

aumentada em pH baixo. O segundo sistema é a ressíntese de inositol a partir 

da glicose ou síntese de novo que ocorre em vários órgãos, como o cérebro, rins, 

testículos e fígado e que tem duas etapas de sua via metabólica passível de 

inibição pelo lítio. A primeira etapa utiliza a enzima D-inositol-3-fosfato sintase e 

requer NAD oxidado, sendo estimulada pelo NH4
+ e K+ e inibida pelo Li+. A 

seguinte etapa é catalisada pela enzima inositol monofosfatase-IMPase- que é 

dependente de Mg2+ e pode sofrer inibição pelo Li+  (Jackson e Strange, 1993). 

O último meio de equilíbrio do inositol intracelular é o efluxo do mesmo, em 

situações de stress hipotônico, via difusão facilitada, por meio de um canal de 

cloro não especifico, designado como VSOAC, (volume-sensitive organic 

osmolite anion channel) (Jackson e Strange, 1993). 

Inositol Monofosfatase 1 é uma enzima crítica para a recuperação do 

ciclo do inositol, e chave para a sua síntese de novo e a reciclagem de 

Inositolpolifosfatos gerados após a ativação do receptor (Figura 6) (Seattle 

Structural Genomics Center for Infectious Disease, 2021). 
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Figura 6 - Via metabólica do Inositol. Imagem adaptada de Seattle Structural 

Genomics Center for Infectious Disease 
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A via metabólica do Inositolfosfato está envolvida em condições 

fisiológicas normais na sinalização da insulina, sinalização P13K/Akt, 

endocitose, transporte de vesículas celulares, exocitose, migração celular, 

proliferação, apoptose, liberação de neurotransmissores, secreção hormonal, 

liberação de histamina em respostas alérgicas e manutenção de estado de 

homeostase por meio de segundos mensageiros . Portanto, disfunções no ciclo 

do Inositol têm sido implicadas em uma variedade de doenças humanas, que 

incluem defeitos de desenvolvimento, câncer, diabetes e doenças neurológicas 

(Hakim et al., 2012). O IMPA1 tem atraído muito interesse nos estudos genéticos 

de doenças neuropsiquiáticas porque em concentrações terepêuticas, o Lítio, o 

principal tratamento para Transtorno Bipolar (TAB), inibe a enzima IMPA1 de 

maneira não competitiva (Atack et al., 1995; Cryns et al., 2008; Toker et al., 

2014).  

Chau e seus colaboradores demonstraram em camundongos que a 

deleção em homozigose em SLC5A3 que codifica o SMIT, cujo produto é 

responsável por importar inositol para dentro das células, causava letalidade em 

filhotes recém-nascidos, que também poderiam ser salvos com suplementação 

das gestantes com inositol (Chau et al., 2005). Esses resultados ressaltam a 

importância do mio-inositol no desenvolvimento embrionário dos camundongos 

e sobrevivência dos filhotes, e sugere que a deficiência de inositol, assim como 

defeitos de síntese, reciclagem ou transporte são prejudiciais ao 

desenvolvimento normal.  

Cryns e seus colaboradores caracterizou o fenótipo do camundongo 

knockout IMPA1 (Cryns et al., 2008). Eles observaram que o camundongo 
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homozigoto IMPA1 morria intra-útero entre os dias 9,5 e 10,5 pós acasalamento, 

mas a suplementação das gestantes com inositol diminuia a letalidade dos 

embriões, no entanto um ciclo circadiano alterado e comportamento hiperativo 

foram observados nesses camundongos.  

A diminuição da letalidade de camundongos homozigotos IMPA1 com 

suplementação de inositol indica que o aumento da oferta pela dieta pode 

compensar os defeitos na reciclagem e na síntese. Interessantemente, uma 

importante característica de camundongos adultos recebendo lítio durante o 

desenvolvimento foi hiperatividade semelhante aos IMPA1.   

Apesar de modelos animais e análises in vitro terem contribuído para o 

entendimento da deficiência do IMPA1 em busca de elucidar a fisiopatologia do 

Transtorno Bipolar, nenhuma doença humana tinha sido atribuída ao mau 

funcionamento desta enzima (Atack et al., 1995; Cryns et al., 2008; Toker et al., 

2014). 

Os achados de ressonância magnética em um único indivíduo não 

revelaram anormalidades estruturais, e na espectroscopia nenhuma redução de 

mio-inositol nos núcleos da base (consistente com achados semelhantes em 

roedores), sugerindo que os distúrbios neurais podem estar mais presentes e 

detectáveis nos circuitos e redes neurais. Desta forma, pensamos em um estudo 

de eletroencefalografia quantitativo (EEGq) em estado de repouso com um 

subconjunto da coorte, para testar a hipótese de que a perda de função no 

IMPA1 observada, prejudicaria os circuitos neurais subjacentes ao 

funcionamento normal do cérebro. 
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Identificamos previamente por meio de prospecção clínica uma família 

com DI não sindrômica associada ao IMPA1, fenótipo até então não descrito na 

literatura científica, portanto com a necessidade de uma melhor caracterização 

clínica, em busca de um maior conhecimento do fenótipo clínico dos pacientes e 

se possível estabelecer possíveis marcadores para diagnóstico de outros futuros 

pacientes com a mesma mutação.       

O objetivo deste trabalho é aprofundar a caracterização fenotípica, 

neuropsicológica e neurofisiológica dos pacientes com DI associada ao IMPA1, 

com a finalidade de facilitar o diagnóstico clínico de futuros novos casos e 

mensurar o impacto funcional da afecção em suas vidas e de suas respectivas 

famílias. 

1- Para a caracterização neuropsicológica, perfil cognitivo e cálculo de 

quociente de inteligência optamos pela aplicação da Weschler 

Abbreviated Scale of Intelligence (WASI).  

2- Para a avaliação do perfil de deficiência e dependência de terceiros 

dos pacientes com Deficiência Intelectual associada ao IMPA1, 

escolhemos a Medida de Independência Funcional (MIF); 

3- Devido ao quadro de alteração comportamental de alguns afetados e 

relato de diagnóstico de familiares de esquizofrenia, todos os 

participantes foram avaliados para a existência de síndrome psicótica 

por meio do item L do Mini-International Neuropsychiatric Interview 

(MINI-5.0, versão em português).  

4- Para avaliação neurofisiológica realizamos registros de 

eletroencefalograma (EEG) em estado de repouso com olhos abertos 
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e olhos fechados e medidas de EEG quantitativas com potência média 

e variabilidade da banda de frequência.  
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Trata-se de um estudo transversal não intervencionista, na qual aplicamos 

nos nove pacientes com DI associada ao IMPA1, após termo de consentimento 

livre e informado assinados pelos seus respectivos curadores: avaliação 

neuropsicológica para traçar o perfil cognitivo e quociente de inteligência dos 

pacientes com variantes patogênicas em homozigose no IMPA1 (HOM ou 

afetados/pacientes ou MRT59), usando o instrumento WASI, tendo como 

controle os familiares heterozigotos (HET ou portadores) e familiares sem 

variantes patogênicas, ou wild type (WT ou não portadores); e avaliação de 

deficiência e dependência por meio do uso da Medida de Independência 

Funcional (MIF).  Para avaliação neurofisiológica coletamos registros de EEG 

em estado de repouso com olhos abertos e olhos fechados e medidas de EEG 

quantitativas com potência média e variabilidade da banda de frequência. Para 

avaliação de comorbidade psiquiátrica do tipo psicose, usamos o Mini-

International Neuropsychiatric Interview (MINI-5.0, versão em português) 

(Sheehan et al., 1998). 

 

3.1 Avaliação neuropsicológica 

 

  Para traçar o perfil cognitivo e o quociente de inteligência (QI) dos 

participantes, escolhemos a Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI), 

devido ao grave acometimento intelectual e comportamental dos pacientes, que 

não permitem interação com examinador por um tempo prolongado, o que 

impossibilitaria o uso de instrumentos maiores que demandam muito mais tempo 

para aplicação como o Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS).  O teste foi 

aplicado por duas psicólogas com formação em neuropsicologia e com vasta 
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experiência na utilização do instrumento, tanto em pesquisa como na prática 

clínica. A saber as psicólogas Andrea Amaro Quesada CRP-CE 11/11765 e Ana 

Priscila Oliveira Viana CRP-CE 11/14269. A WASI é um instrumento 

administrado individualmente, indicado para indivíduos de 6 a 89 anos, e 

composta por quatro subtestes: Vocabulário, Cubos, Semelhanças e Raciocínio 

Matricial, que avaliam vários aspectos cognitivos, como conhecimento verbal, 

processamento de informação visual, raciocínio espacial e não verbal, 

inteligência fluída e cristalizada (Wechsler, 2004). Esses quatro subtestes 

fornecem o QI da escala total, os subtestes de Vocabulário e Semelhanças, o QI 

verbal e os subtestes de Cubos e Raciocínio Matricial, o QI de Execução (Ryan 

et al., 2003). O subteste Vocabulário possui quatro itens apresentados em forma 

de figuras e 38 itens representados por palavras. No subteste Cubos o 

examinando utiliza cubos coloridos para produzir até 13 figuras de duas cores, 

sendo que há um tempo limite para cada montagem. O subteste Semelhanças 

tem como objetivo identificar figuras semelhantes, nos primeiros quatro itens, ou 

explicar como dois objetos ou conceitos se parecem. No subteste Raciocínio 

Matricial uma parte de cada figura (item) está faltando, e o examinando deverá 

completá-la dizendo qual das cinco opções de respostas é a correta. O estudo 

para a construção, normatização, validação e determinação da precisão da 

versão original da WASI foi bastante detalhado. O estudo piloto foi composto por 

1536 participantes. A amostra de normatização consistiu em 2245 crianças e 

adultos, e foi subdividida em 23 faixas etárias compreendendo as idades entre 6 

e 89 anos, com proporções semelhantes as da população americana nas 

variáveis sexo, raça/etnia e região dos Estados Unidos. A validade de conteúdo 

foi demonstrada por meio da correlação com outras medidas de habilidade e 
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desempenho. A validade de constructo foi respaldada pelas intercorrelações dos 

subtestes da WASI, pelas escalas de QI e também por resultados de análise 

fatorial. O instrumento foi administrado em diferentes grupos clínicos para a 

demonstração da validade clínica, incluindo pessoas com diagnóstico de 

deficiência intelectual, dificuldades de aprendizagem e lesões neurológicas, 

entre outros (Canivez et al., 2009). 

As vantagens da WASI consistem em sua rápida administração, boa 

correlação com as versões completas das escalas Wechsler, podendo ser 

aplicada em uma ampla faixa de idades, e por ser uma versão paralela de quatro 

subtestes da WAIS-III e WISC-III, pode ser uma medida alternativa para 

pacientes que já realizaram alguma dessas escalas. Essas características 

influenciam em sua escolha para compor avaliações psicológicas mais 

complexas, como as avaliações neuropsicológicas. A WASI vem sendo bem 

aceita nos Estudos Unidos. Seu lugar como um instrumento breve de avaliação 

da habilidade cognitiva já está estabelecido, devido à construção sólida e às 

ótimas propriedades psicométricas da escala (Stano, 2004). A WASI é vista 

como herdeira da tradição das Escalas Wechsler, consideradas o padrão ouro 

da avaliação cognitiva. Além da rápida aplicação e faixa etária compreendida 

entre 6 e 89 anos, existe a possibilidade de cálculo do Quociente de Inteligência 

Total (QIT), utilizando-se 2 (Vocabulário e Raciocínio Matricial; QIT-2) ou todos 

os 4 subtestes (Vocabulário, Semelhanças, Cubos e Raciocínio Matricial; QIT-

4). Para correção, utilizam-se Escores T, os quais, posteriormente, podem ser 

transformados em escores ponderados. É importante ressaltar que, no presente 

estudo, utilizou-se os escores ponderados. Os QIs, por sua vez, são 
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classificados como extremamente baixo (inferior ou igual a 69), inferior (70-79), 

médio inferior (80-89), médio (90-109), médio superior (110-119), superior (120-

129) e muito superior (130 e superior).  

 

A análise da evidência de validade entre a WASI e o Raven contou com 

117 participantes de classes socioeconômicas A até E, com média de idade de 

34 anos (dp=20), 11 anos de estudo (dp=5), sendo 64% do sexo feminino. Na 

análise dos dados foi realizada a Correlação de Pearson, que indicou 

associações estatisticamente significativas (p<0,05) e fortes entre o escore geral 

bruto da WASI e o escore geral bruto do Raven, bem como entre esse último 

escore e os resultados brutos de cada subteste da WASI. Tais resultados 

preliminares indicam evidências de validade convergente entre a WASI e o 

Raven. Já o resultado preliminar da análise fatorial exploratória contou com 441 

sujeitos do banco de normatização da escala entre 6 a 89 anos, com idade média 

de 27,3 anos (dp=21,5) e escolaridade de 7,5 anos (dp=5,8), sendo 215 do sexo 

masculino e 226 do sexo feminino. Os resultados da análise fatorial exploratória 

para dois fatores mostraram que as tarefas verbais Vocabulário e Semelhanças 

carregaram mais para o fator 1, enquanto as tarefas Cubos e Raciocínio 

Matricial, de execução, ficaram mais relacionadas para o fator 2. Esses 

resultados mostram uma discriminação entre capacidades Verbais e de 

Execução na escala WASI de inteligência para toda a amostra estudada. A 

análise fatorial confirmatória contou com 323 sujeitos do banco de normatização 

da escala, com idade média de 24,8 anos (dp=20), sendo 56,7% do sexo 

feminino. As análises foram realizadas considerando-se a amostra total e as sub-

amostras de adultos e de crianças-adolescentes (Canivez et al., 2009). A escala 
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WASI foi validada no Brasil em 2009 e tem sido usada principalmente em 

pesquisas (Heck et al., 2009). 

 

Selecionamos 18 adultos com idade entre 37 e 89 anos, sendo os 9 afetados, 

5 portadores heterozigotos e 4 não portadores (vide Tabela 3 e Figura 7). Com 

o intuito de controlar os efeitos de variáveis como idade, educação e status sócio-

econômico, foram convidados parentes dos afetados para composição do grupo 

controle (portadores e não portadores, mencionados anteriormente), criando-se 

assim grupos homogêneos para comparação. Todos participaram 

voluntariamente e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por 

eles ou por um dos responsáveis no caso dos indivíduos com deficiência 

intelectual. Foi feito levantamento dos dados sociodemográficos, bem como na 

avaliação neuropsicológica. As variáveis sociodemográficas (idade e educação) 

foram obtidas por meio de uma entrevista semiestruturada com os participantes. 

O status socioeconômico foi computado como níveis de educação, a saber: sem 

escolaridade ou semianalfabeto, ensino fundamental (incompleto ou completo), 

ensino médio (incompleto ou completo) e ensino superior (incompleto ou 

completo). 
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Tabela 2 - Descrição da amostra (n=18), pacientes (HOM) x portadores (HET) 
x não portadores (WT) 

Características HOM (n = 9) HET (n = 5) WT (n = 4) P 

Média de Idade (DP) (anos:meses) 53:4 (6:3) 69:5 (16:4) 55:6 (17:5) 0,99 

Faixa etária (anos) 43 - 64 54 - 89 37 - 75  

Educação (n)    0,78 

Sem escolaridade ou  

semi-analfabeto 

9 2 2  

Ensino fundamental  1 0  

Ensino médio  0 1  

Ensino Superior  2 1  

 

 

 

Figura 7 - Identificação no heredograma dos avaliados pela WASI 

Legenda: os P1 a P9 são os afetados ou HOM; de F1 a F5 são os portadores ou HET; e de F6 

a F9 são os não portadores ou WT. 
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3.2 Avaliação de deficiência e dependência  

Para a avaliação do perfil de deficiência e dependência de terceiros dos 

pacientes com Deficiência Intelectual associada ao IMPA1, escolhemos a 

Medida de Independência Funcional (MIF). Aplicamos o instrumento nos nove 

pacientes com MRT59, por meio de entrevista com os seus cuidadores diretos.  

Quadro 1 - a escala MIF que é organizada em 2 dimensões, motora e cognitiva, 
subdivididas em categorias com um total de 18 itens, definidos para avaliar a 
independência do indivíduo em realizar satisfatoriamente e efetivamente 
 

FONTE: Riberto, 2004                     continua 

 

CATEGORIAS ESCORES 

1 2 3 4 5 6 7 

CUIDADOS PESSOAIS 

1- Alimentação 

       

2- Auto cuidado        

3- Banhar-se        

4- Vestir tronco superior        

5- Vestir tronco inferior        

6- Higiene íntima        

CONTROLE ESFICTERIANO 

7- Controle vesical 

       

8- Controle intestinal        

MOBILIDADE /TRANSFERÊNCIAS 

9- Cama/Cadeira/Cadeira de rodas 

       

10- Banheiro        

11- Banho de chuveiro/Banheira        

LOCOMOÇÃO 

12- Andar/Cadeira de rodas 

       

13- Escadas        
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Quadro 1 - a escala MIF que é organizada em 2 dimensões, motora e cognitiva, 
subdivididas em categorias com um total de 18 itens, definidos para avaliar a 
independência do indivíduo em realizar satisfatoriamente e efetivamente 
(conclusão) 

FONTE: Riberto, 2004                      

 

A MIF é um instrumento de avaliação da incapacidade de pacientes com 

restrições funcionais de origem variada. A MIF foi um instrumento desenvolvido 

para adultos em 1986, pela Academia Americana de Medicina Física e 

Reabilitação (Granger et al., 1986). Seu objetivo primordial é avaliar de forma 

quantitativa a carga de cuidados demandada por uma pessoa para a realização 

de uma série de tarefas motoras e cognitivas de vida diária. Entre as atividades 

avaliadas estão os autocuidados, transferências, locomoção, controle 

esfincteriano, comunicação e cognição social, que inclui: memória, interação 

social e resolução de problemas. Cada uma dessas atividades é avaliada e 

recebe uma pontuação que parte de 1 (dependência total) a 7 (independência 

completa), assim a pontuação total varia de 18 a 126 (quadros 1 e 2). Estão 

descritos dois domínios na MIF, o motor e o cognitivo (Linacre et al., 1994). Esse 

instrumento de avaliação funcional foi traduzido para a língua portuguesa no 

Brasil em 2000 e nessa época foram realizados testes de reprodutibilidade e 

CATEGORIAS ESCORES 

1 2 3 4 5 6 7 

COMUNICAÇÃO 

14- Compreensão 

       

15- Expressão        

COGNITIVO SOCIAL 

16- Interação social 

       

17- Resolver problemas        

18- Memória        
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confiabilidade, que se mostraram em níveis bons para o valor total, bem como 

nos domínios motor e cognitivo (Riberto et al., 2001). Em 2004 o instrumento foi 

validado para o Brasil (Riberto et al., 2004). É importante ressaltar que a MIF não 

é um instrumento auto aplicado e que exige treinamento para sua utilização, 

dessa forma sua tradução e adaptação cultural dirigiu-se mais especificamente 

à compreensão dos seus itens pelos profissionais que deveriam aplicá-la e não 

ao entendimento por pacientes. 

Quadro 2 - o escore total da MIF é de 126 pontos, porém é possível obter três 
classificações que são as condições: sem ajuda (S.A.) – escores 7 e 6, 
necessitando de ajuda (N.A.) – escores 5, 4, e 3 e dependência completa (D.C.) 
– escores 2 e 1 

NÍVEL EQUIVALENTE EM 

FUNCIONALIDADE 

7 (S.A.) Independência completa:  

toda tarefa que envolve uma 

atividade, é realizada de forma 

segura, sem modificações ou recursos 

auxiliares, dentro de um tempo 

razoável.  

6 (S.A.) Independência modificada: 

capaz de realizar tarefas com 

recursos auxiliares, necessitando de 

mais tempo, porém realiza de forma 

segura e totalmente independente.  

5 (N.A.) Supervisão: 

necessita somente supervisão ou 

comandos verbais ou modelos para 

realizar a tarefa sem a necessidade de 

contato ou a ajuda é somente para 

preparo da tarefa quando necessário. 

FONTE: Riberto, 2004        continua 
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Quadro 2 - o escore total da MIF é de 126 pontos, porém é possível obter três 
classificações que são as condições: sem ajuda (S.A.) – escores 7 e 6, 
necessitando de ajuda (N.A.) – escores 5, 4, e 3 e dependência completa 
(D.C.) – escores 2 e 1 (conclusão) 

NÍVEL EQUIVALENTE EM 

FUNCIONALIDADE 

4 (N.A.) Mínima assistência: 

necessita uma mínima quantidade de 

assistência, um simples tocar, 

possibilitando a execução da atividade 

(realiza 75% do esforço necessário na 

tarefa).  

3 (N.A.) Moderada assistência: 

necessita uma moderada quantidade 

de assistência, mais do que 

simplesmente tocar, (realiza 50% do 

esforço necessário na tarefa).  

2 (D.C.) Máxima assistência: 

utiliza menos que 50% do esforço 

necessário para completar a tarefa, 

mas não necessita auxílio total.  

1 (D.C.) Total assistência: 

assistência total é necessária ou a 

tarefa não é realizada. Utiliza menos 

que 25% do esforço necessário para 

realizar a tarefa.  

FONTE: Riberto, 2004                      
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3.3 Avaliação de psicose como comorbidade 

 

Comorbidades psiquiátricas como psicoses em pacientes com deficiência 

intelectual são relativamente comuns. Por este motivo e relato de diagnóstico de 

familiares com diagnóstico de esquizofrenia, fizemos o rastreio na família por 

meio da avaliação para comorbidades neuropsiquiátricas do tipo psicóticas por 

meio do Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI-5.0, versão em 

português). Para esta finalidade utilizamos o item L do instrumento para a 

avaliação da existência de síndrome psicótica (Quadro 3).  

O MINI foi desenvolvido por pesquisadores do Hospital Pitié-Salpêtrière de 

Paris e da Universidade da Flórida (Sheehan et al., 1998). Constitui-se de uma 

entrevista diagnóstica padronizada, de aplicação rápida (em torno de 15 

minutos), que explora os principais transtornos psiquiátricos do Eixo I do DSM IV 

(American Psychiatric Association, 1994). O MINI pode ser utilizado por clínicos, 

após uma formação breve. Os entrevistadores não clínicos necessitam de uma 

formação mais intensiva. O instrumento foi validado para o Brasil em 2000 e tem 

sido usado para identificação de comorbidades psiquiátricas em populações 

estudadas com outras patologias de base (Amorim, 2000). Um questionário 

diagnóstico mais simples e breve que aqueles tipicamente destinados à pesquisa 

e mais abrangente que os instrumentos de triagem, constituiria uma alternativa 

mais econômica para a seleção de pacientes em ensaios clínicos e poderia ser 

utilizado na prática clínica em psiquiatria. 

O MINI é organizado por módulos diagnósticos independentes, elaborados 

de forma a otimizar a sensibilidade do instrumento, a despeito de um possível 
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aumento de falso-positivos. Para permitir a redução da duração da entrevista 

são utilizadas as seguintes estratégias: 

• a prioridade é a exploração dos transtornos atuais, de forma a guiar o 

clínico na escolha da terapêutica mais adaptada; 

• a cotação das questões é dicotômica (SIM/NÃO); 

• para todas as seções diagnósticas (exceto a seção transtornos 

psicóticos), uma ou duas questões de entrada que exploram critérios 

obrigatórios permitem excluir o diagnóstico em caso de respostas 

negativas; 

• a disfunção induzida pelos transtornos e a exclusão de causas 

somáticas e/ou tóxicas dos sintomas não são sistematicamente 

exploradas; 

• os algoritmos são integrados à estrutura do questionário, permitindo 

estabelecer ou excluir os diagnósticos ao longo da entrevista. 

Trinta participantes da família foram recrutados para a entrevista. Dos 30, 

quatro participantes eram MRT59. Nove participantes eram portadores 

heterozigotos (2 do sexo feminino, 7 do sexo masculino), e os 17 restantes eram 

não portadores (11 do sexo feminino, 6 do sexo masculino). Nos afetados a 

entrevista foi feita com seus familiares cuidadores. Todos demonstraram 

propriedade e segurança na resposta dos itens e quando tiveram alguma dúvida 

foram adequadamente orientados até terem convicção absoluta na resposta.  
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Quadro 3 - Item L do MINI para avaliação de síndrome psicótica 

 

FONTE: Amorim, 2000.       continua 
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Quadro 3 - Item L do MINI para avaliação de síndrome psicótica (conclusão) 

 

FONTE: Amorim, 2000 
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3.4 Avaliação neurofisiológica  

 

O EEG permite o registro não invasivo de atividade coordenada em 

grandes populações de neurônios com alta resolução temporal. Os potenciais do 

couro cabeludo medidos pelo EEG refletem a soma dos potenciais pós-

sinápticos ao longo dos dendritos apicais de neurônios piramidais orientados 

perpendicularmente à superfície cortical (Luck, 2005). O EEG e outras técnicas 

de registro de eletrofisiologia produzem medições de redes cognitivas e 

sensoriais na forma de oscilações neurais, quase estacionárias que oferecem 

um índice in vivo da função neurofisiológica do nível dos circuitos. Mais 

significativamente, o equipamento moderno de EEG é altamente móvel e pode 

ser facilmente transportado para conduzir pesquisas de campo inovadoras em 

regiões isoladas. 

Devido à ausência de estudos anteriores de neurofisiologia humana e 

animal da perda de função de IMPA1, não foi possível usar tal literatura para 

desenvolver uma hipótese a priori de um biomarcador eletrofisiológico. Portanto, 

nós nos baseamos no modelo farmacológico mais próximo da inibição do IMPA1 

com uma rica literatura neurofisiológica: o lítio. O trabalho prévio com roedores 

sugere que o lítio age por meio de uma combinação de inibição de IMPA1 e 

redução da expressão de RNAm de SMIT1 (Y Sade et al., 2016). Em particular, 

a inibição de lítio de inositol monofosfatase foi mostrada em cultura de células 

para aumentar as concentrações Inositol fosfato-1 (IP1), que por sua vez 

mediada a taxa de síntese de fosfoinositídeo (Saiardi and Mudge, 2018). Nós 

raciocinamos que uma perda de função do IMPA1 pode resultar em uma ruptura 

similar do ciclo metabólico do inositol como a administração de lítio, e como tal, 
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podemos usar estudos de EEG humanos da administração do lítio para gerar 

hipóteses testáveis. Em estudos de EEG em humanos, descobriu-se que o lítio 

aumenta os potenciais sensoriais iniciais, aumenta a atividade de baixa 

frequência no estado de repouso do EEG e aumenta as oscilações beta 

relacionadas ao evento (Atagün, 2016; Atagün et al., 2015). Embora não esteja 

claro até que ponto os mecanismos relacionados ao IMPA1 influenciam 

especificamente os efeitos do EEG induzido pelo lítio, acreditamos que 

pesquisas anteriores sobre os efeitos do lítio no EEG humano poderiam oferecer 

uma estrutura útil para orientar nossas previsões. 

Do ponto de vista neuro-funcional, hipotetizamos que os afetados com 

perda de função em IMPA1 se assemelham a controles saudáveis sob 

administração crônica de lítio e mostram atividade de baixa frequência elevada 

(delta, teta e oscilações alfa) em comparação com os não afetados. Para testar 

essa hipótese, coletamos registros de EEG em estado de repouso com olhos 

abertos e olhos fechados e medidas de EEG quantitativas com potência média 

e variabilidade da banda de frequência.  

Trinta participantes da família foram recrutados para participar do estudo 

eletroencefalográfico. Dos 30, quatro participantes eram MRT59 (4 feminino, 0 

masculino). Nove participantes eram portadores heterozigotos (2 do sexo 

feminino, 7 do sexo masculino), e os 17 restantes eram não portadores (11 do 

sexo feminino, 6 do sexo masculino). Várias tentativas foram feitas para recrutar 

pacientes MRT59 adicionais, no entanto, eles eram notavelmente irritáveis e 

incapazes de se sentar para o EEG. Informações demográficas adicionais sobre 

os grupos são relatadas na Tabela 4. 
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Tabela 3 - Informações demográficas dos pacientes avaliados por EEG 

Mutação IMPA1 n Feminino Masculino Idade (DP) 

HOM 4 4 0 51,5 (5,3) 

HET 9 2 7 44,8 (12,6) 

WT 17 11 6 45,0 (12,4) 

 

Os dados de EEG em repouso foram coletados em uma sala com ar-

condicionado sob olhos abertos e olhos fechados (2 minutos cada). Dados de 

EEG foram coletados de um ActiCAP (capacete para realização de EEG), de 32 

canais com eletrodos Ag/AgCl ativos usando um amplificador BrainAmpMR 

(Brain Products, Munique, Alemanha) (Figura 7). Os locais do couro cabeludo 

foram baseados no sistema internacional 10/20. Os dados foram digitalizados a 

5000 Hz com um filtro passa-banda de hardware de 0,1 a 1000 Hz. Eletrodos 

terra e referência foram colocados em AFz e FCz, respectivamente. As 

impedâncias dos eletrodos foram mantidas em ou abaixo de 20 kΩ. Para os 11 

participantes finais (9 WT, 2 HET), a medição da impedância do eletrodo ActiCAP 

falhou, impedindo o registro preciso das impedâncias. Portanto, os dados on-line 

do EEG foram avaliados por dois especialistas quanto à qualidade geral. Como 

um índice adicional de integridade de dados, uma média de execução on-line de 

potenciais evocados visuais de uma tarefa EEG separada foi revisada durante 

as gravações para determinar se os dados coletados do EEG eram válidos. 
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Figura 8 - Coleta do eletroencefalograma quantitativo com ActiCAP 
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3.4.1. Pré-processamento e análise de EEG 

 

O pré-processamento de dados foi feito offline usando scripts 

personalizados do Matlab (Mathworks, Natick, MA). Primeiro, os dados 

contínuos de EEG foram filtrados por notch de 59-61 Hz, seguidos por um filtro 

passa-banda de 0,2 a 150 Hz. Os dados foram então segmentados em épocas 

de 2500 ms para identificação de artefatos. Julgamentos e canais individuais 

foram rejeitados com base na distância estatística das médias e variações dos 

canais e ensaios. Dados que foram considerados contaminados por artefato 

foram removidos dos dados, os dados limpos restantes foram submetidos à 

análise de componentes independentes (ACI). Resumidamente, ACI é uma 

técnica de separação de fonte de sinal cego que decompõe sinais mistos (por 

exemplo, EEG do couro cabeludo) em "componentes" não misturados com base 

em padrões espaciais de atividade. Cada componente ACI atua como um filtro 

espacial que define fontes exclusivas de atividade por uma soma ponderada de 

canais EEG que pode ser subtraída dos dados brutos para remover artefatos 

modelados. Artefatos estereotipados como piscar, movimentos oculares, 

batimentos cardíacos e artefatos musculares foram visualmente inspecionados 

e removidos por revisores especialistas. Dados livres de artefatos foram 

submetidos para uma segunda rodada de avaliação de julgamento e canal. 

Canais individuais / ensaios superiores a 3 desvios padrão da média da amostra 

dos dados foram removidos da análise final. 

Para avaliar a influência da perda de função de IMPA1 no perfil espectral 

do EEG em repouso, duas medidas quantitativas de EEG (EEGq) foram 
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derivadas das densidades de espectro de potência (DEP) de dados de EEG 

limpos. Primeiro, a potência de banda média (PBM) foi calculado usando o 

método de Welch (1967) de média de janela ao longo de uma série temporal. Os 

tamanhos de janela foram ajustados para metade do comprimento do segmento 

de dados (isto é, 1250 ms) sem sobreposição de janela para evitar 

descontinuidades por meio de épocas potencialmente não adjacentes (resolução 

de frequência final = 0,63 Hz). Os DEPs foram convertidos em DEP relativa ao 

normalizar a estimativa de cada sujeito pela soma da potência em todas as 

frequências até 100 Hz. A potência da banda foi então definida como a potência 

média por meio da 6 banda de frequência canônica: (1) Delta, δ <4 Hz; (2) teta, 

0 = 4-8 Hz; (3) alfa, a = 9-14 Hz; (4) beta, b = 14-30 Hz; (5) baixa gama, baixa γ 

= 31-55 Hz; (6) alto gama, alto γ = 65-100 Hz. Por fim, estimamos a estabilidade 

da rede oscilatória computando a variabilidade de frequência dominante (VFD) 

em relação aos ensaios. Em cada janela de 1250 ms, a frequência exibindo a 

potência máxima foi identificada dentro das bandas de frequência. VFD foi 

definido como a média dos escores de desvio absoluto (isto é, VFD =  
∑(|𝑿 − µ𝑿|)

𝒏
. 

O desvio médio absoluto foi utilizado para reduzir a influência potencial dos 

ensaios outlier na estimativa da variabilidade (isto em comparação com o desvio 

padrão). As pontuações de PBM e VFD foram resumidas por estimativas de 

média dentro de 8 regiões de escalpes do couro cabeludo (frontal esquerdo, 

frontal mediano, frontal direito, temporal esquerdo, central, temporal direito, 

parietal, occipital). Os scripts do Matlab utilizados para esta análise podem ser 

encontrados em http://github.com/cholab/IMPA1-EEG. 

 

http://github.com/cholab/IMPA1-EEG
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3.4.2. Análise Estatística 

 

Para testar associações entre o genótipo IMPA1 e os fenótipos de EEGq 

observados, empregamos um teste de associação familiar multivariada usando 

equações de estimativas generalizadas (FBAT-GEE; FBAT-Toolkit v204, 

http://sites.google.com/view/fbat-web-page).(Lange et al., 2003) 

Resumidamente, o FBAT, é uma extensão de um FBAT tradicional que testa 

associações entre a presença alélica e um dado fenótipo enquanto condiciona a 

hipótese nula da estatística de teste na distribuição fenotípica observada. O 

FBAT-GEE amplia a estatística tradicional da FBAT dada por      𝜒2 =
(𝑆−𝐸(𝑆))2

𝑉𝑆
  , 

onde  𝑆 = ∑ 𝑡𝑖𝑥𝑖
𝑛
𝑖=1 , o valor esperado, 𝐸(𝑆)  = ∑ 𝑡𝑖𝐸(𝑥𝑖|𝑝𝑖1, 𝑝𝑖2)𝑛

𝑖=1  …, e a variação  

𝑉𝑠  = ∑ 𝑡𝑖
2𝑉𝑎𝑟(𝑥𝑖|𝑝𝑖1, 𝑝𝑖2)𝑛

𝑖=1 . 

Por esta métrica, tanto o fenótipo quantitativo (isto é, contínuo) ou 

categórico (isto é, bivariado) pode ser representado como ti para o iésimo 

indivíduo. O valor de xi codifica para a expressão fenotípica hipotetizada com 

base na frequência alélica para o marcador de interesse (isto é, dominante, 

aditivo ou recessivo). Ambos E (S) e Vs definem os parâmetros de normalização 

para serem condicionais à expressão do genótipo nos pais. 

 

A extensão multivariada substitui S e E (S) pelo vetor m-dimensional S  ̃

definido como  �̃� =  ∑ 𝑡𝑖(𝑥𝑖 − 𝐸(𝑥𝑖|𝑝𝑖1, 𝑝𝑖2)𝑛
𝑖=1 ) onde m é o número de fenótipos 

sendo testados, e a variância é dada pela matriz m x m definida como 𝑉�̃� =

𝑉𝑎𝑟(�̃�) = ∑ 𝑡𝑖𝑡𝑖
𝑡𝑉𝑎𝑟(𝑥𝑖|𝑝𝑖1, 𝑝𝑖2)𝑛

𝑖=1  
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onde t significa transposição vetorial. A estatística final FBAT-GEE é assim dada 

por 𝜒𝐹𝐵𝐴𝑇−𝐺𝐸𝐸
2 = �̃�𝑡 𝑉�̃�

−1 �̃� 

que é assintoticamente χ ^ 2 distribuído com graus de liberdade iguais a k = rank 

(Vs ̃). A inferência estatística segue que uma estatística de teste significativa 

indica a associação entre uma carga alélica e o fenótipo observado é improvável 

que ocorra por acaso, dada a distribuição observada de alelos nos pais. Desde 

a deficiência intelectual associada ao IMPA1 já demonstrou um padrão 

fortemente recessivo, optamos por usar um modelo FBAT recessivo onde os 

carreadores aa são codificados como 1, e os portadores AA e Aa são codificados 

como 0. 

O modelo FBAT-GEE recessivo foi empregado com base na suposição a 

priori de que o padrão de herança seguiria o do fenótipo mais global de 

deficiência intelectual. Entretanto, como os fenótipos neurofisiológicos mais 

restritos investigados aqui podem mostrar expressão mesmo com carga alélica 

parcial, como uma etapa exploratória adicional, repetimos nossas análises 

FBAT-GEE com o modelo aditivo (isto é, AA = 0, Aa = 1 e aa = 2 ) para identificar 

fenótipos potenciais que são mais sensíveis a esse carregamento parcial.  

Análises estatísticas foram conduzidas na estrutura FBAT-GEE para cada 

banda de frequência e medida de EEGq, com a região do couro cabeludo 

atuando como a dimensão multivariada. FBATs univariados foram executados 

post-hoc dentro de cada região para determinar se os efeitos eram globais ou 

regionais. Devido ao pequeno tamanho da amostra, à singularidade da mutação 

identificada na população do estudo e à natureza geralmente exploratória de 

nossa investigação, todos os testes foram avaliados em α = 0,05, não corrigidos. 
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Portanto, apresentamos a seguinte análise sob o arcabouço da geração de 

hipóteses e enfatizamos a necessidade de experimentos confirmatórios de 

acompanhamento. 
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4.1 Resultados da avaliação neuropsicológica 

 

A amostra foi composta por 9 adultos com deficiência intelectual por 

associada ao IMPA1 (HOM), 5 heterozigotos não afetados (HET) e 4 

homozigotos não afetados (WT).  No grupo de afetados, todos não tiveram 

acesso à educação. Já no grupo de portadores heterozigotos, 2 participantes 

são semianalfabetos, um tem ensino fundamental incompleto e os outros dois 

têm ensino superior completo. E finalmente, no grupo de não portadores, 2 são 

semianalfabetos, um tem ensino médio completo e o outro tem nível superior. 

De acordo com o teste Qui-quadrado, os três grupos não diferiram 

estatisticamente com relação à educação (p= .078). Quanto à idade, a análise 

de variância (ANOVA) revelou que não houve diferenças estatisticamente 

significativas (F2/17 = 2.70, p = .99).   

Primeiramente, realizou-se o teste Shapiro Wilk para verificação da distribuição 

normal dos dados obtidos com a avaliação neuropsicológica. Os resultados do 

QIV verbal, de execução, bem como os QIs totais (QIT-2 e QIT-4), no grupo com 

mutação gênica, se desviaram da distribuição normal, apresentando 

normalidade nos outros dois grupos. Com base nisso, optou-se por utilizar o teste 

não paramétrico Kruskal-Wallis. Observaram-se diferenças significativas no 

desempenho cognitivo dos três grupos, tanto nos QIT-4 (H(2) = 13.33; p < 0.001), 

QIT-2 (H(2) = 13.69; p < 0.001),  verbal (QIV) (H(2) = 13.33; p < 0.001), de 

execução (QIE) (H(2) = 13.33; p < 0.001) (Tabela 4).  Para análise post-hoc, foi 

utilizado a correção de Bonferroni e os resultados foram avaliados considerando 

o nível de significância de 0,00167. Comparando os participantes afetados com 

os participantes heterozigotos não afetados, observou-se que os participantes 
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afetados tiveram menores QIV  (U = 0, r = -0.82), QIE (U = 0; r = -0.83), QIT 

usando  4 subtestes (QIT– 4) (U = 0, r = -0.82) e QIT usando 2 subtestes (QIT – 

2) (U = 0; r = -0.84). Da mesma forma, comparando afetados com os familiares 

não portadores (WT), observou-se também que os afetados tiveram menores 

índices de QIV (U = 0, r = -0.76), QIE (U = 0, r = -0.78), QIT – 4 (U = 0, r = -0.76), 

QIT– 2 (U = 0, r = -0.78). Contudo, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os não portadores heterozigotos (HET) e 

não portadores (WT) (p > 0.0167). Na tabela 5 os dados estão os indivíduos 

avaliados, com os dados sócio-demográficos e resultados da avaliação 

neuropsicológica. 

 

Tabela 4 - QIs dos participantes afetados (HOM), heterozigotos não afetados 
(HET) e homozigotos não afetados (WT). 

 HOM (n = 9) HET  (n = 5) WT (n = 4) 

QIV média (DP) 47,11 (2,80) 77,00 (14,81) 85,0 (19,05) 

QIE média (DP) 46,00 (1,58) 85,40 (10,99) 87,50 (15,99) 

QIT-4 média (DP) 41,33 (1,80) 75,20 (12,85) 86,25 (18,19) 

QIT-2 média (DP) 43,33 (5,07) 79,20 (13,21) 91,75 (12,55) 
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Tabela 5 - Dados sociodemográficos e das avaliações neuropsicológicas de 
cada participante 

Nome Grupo Idade Educação VC C SM RM QIV QIE QIT-4 

Pac. 1 HOM 54,2 SA 0/1 0/1 0/1 0/1 45 45 40 

Pac. 2 HOM 48,0 SA 17/3 0/1 3/1 1/1 52 47 44 

Pac. 3  HOM 50,5 SA 11/2 0/1 2/1 3/2 48 49 43 

Pac. 4 HOM 64,1 SA 3/1 0/1 4/2 0/1 48 45 41 

Pac. 5 HOM 43,8 SA 0/1 0/1 0/1 0/1 45 45 40 

Pac. 6  HOM 60,5 SA 0/1 0/1 0/1 0/1 45 45 40 

Pac. 7 HOM 56,10 SA 8/1 0/1 1/1 0/1 45 45 40 

Pac. 8 HOM 53,2 SA 16/3 0/1 2/1 2/2 51 48 44 

Pac. 9 HOM 51,0 SA 2/1 0/1 2/1 0/1 45 45 40 

Fam. 1 HET 54,4 ES 49/10 28/9 27/8 20/8 93 93 91 

Fam. 2 HET 63,0 EF 23/4 9/5 9/3 7/4 64 70 63 

Fam. 3 HET 89,11 SA 29/6 4/6 11/5 9/10 76 90 79 

Fam. 4 HET 84,90 SA 24/5 2/4 2/2 2/5 61 69 61 

Fam. 5 HET 55,40 ES 41/8 10/6 28/9 13/6 91 78 82 

Fam. 6 WT 46,90 EM 58/8 29/6 36/9 26/6 107 99 104 

Fam. 7 WT 75,10 SA 27/6 2/4 2/1 9/8 62 77 66 

Fam. 8 WT 37,00 ES 46/9 49/11 34/9 25/10 95 102 99 

Fam. 9 WT 65,03 SA 45/9 5/5 17/6 8/5 86 72 76 

 
 

4.2 Resultados da avaliação de deficiência e dependência  

 

Aplicamos o instrumento nos nove pacientes com DI associado ao IMPA1, 

por meio de entrevista com os seus cuidadores direto, para a avaliação do perfil 

de deficiência e dependência de terceiros dos pacientes com MRT59, por meio 

da Medida de Independência Funcional (MIF). 
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Seu objetivo primordial é avaliar de forma quantitativa a carga de cuidados 

demandada por uma pessoa para a realização de uma série de tarefas motoras 

e cognitivas de vida diária. Entre as atividades avaliadas estão os autocuidados, 

transferências, locomoção, controle esfincteriano, comunicação e cognição 

social, que inclui memória, interação social e resolução de problemas. Cada uma 

dessas atividades é avaliada e recebe uma pontuação que parte de 1 

(dependência total) a 7 (independência completa), assim a pontuação total varia 

de 18 a 126. Estão descritos dois domínios na MIF, o motor e o cognitivo. 

Na análise global em que se avaliam itens motores e cognitivos, houve 

variação do escore global de 29 a 101, com média global dos itens variando entre 

1,61 a 5,61 (tabela 6). Quando consideramos apenas os últimos 5 itens que 

correspondem ao domínio cognitivo, existe uma variação de escore total de 7 a 

23 com média variando de 1,8 a 4,6 (tabela 7). Considerando cada domínio, o 

teste não paramétrico Friedman revelou que a maior dificuldade foi em 

Comunicação (MC) (m = 2,72 ± 1,03) e Cognição Social (MCS) (m = 2,85 ± 1,20) 

(p = 0,013), o que os coloca em um nível de máxima assistência, definido por 

utilizar menos que 50% do esforço necessário para completar a tarefa, mas não 

necessita de auxílio total. A menor dificuldade foi em mobilidade/transferência 

(m = 6,03 ± 1,83), revelando uma independência modificada, ou seja, capacidade 

de realização de tarefas com recursos auxiliares, necessitando de mais tempo 

(Vide Figura 8).  

De acordo com o teste de correlação de Spearman, observou-se uma relação 

positiva entre o QIT e o índice de comunicação obtido pela MIF (r = 0,79; p = 0, 

011) e entre QIT e o índice Cognitivo Social (r = 0,82; p = 0, 006). 
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Tais resultados os colocam entre os níveis de máxima assistência que são 

definidos por utilizar menos que 50% do esforço necessário para completar a 

tarefa, mas não necessita auxílio total e mínima assistência em que se necessita 

uma mínima quantidade de assistência, um simples tocar, possibilitando a 

execução da atividade, realiza 75% do esforço necessário na tarefa.  

 

Tabela 6 - Resultado da avaliação completa da MIF 

 CUIDADOS PESSOAIS CONTROLE 

ESFICTERIANO 

MOBILIDADE/ 

TRANSFERÊNCIAS 

LOCOMOÇÃO COGNITIVO SOCIAL   

PACIENTES A AC B VTS VTI HI CV CI C/C/CR Ba BC A/CR E C Ex IS RP M TOTAL MÉDIA 

Pac. 1 2 1 1 2 2 1 7 7 7 7 7 7 4 2 2 2 2 2 65 3,61 

Pac. 2 2 1 2 6 6 1 7 7 7 7 7 7 4 4 4 4 4 4 84 4,66 

Pac. 3 4 4 4 3 3 3 7 7 7 7 7 7 7 4 4 5 2 3 88 4,88 

Pac. 4 2 2 2 6 6 1 6 6 6 6 6 7 6 2 2 3 3 3 75 4,16 

Pac. 5 2 1 1 2 2 1 1 2 6 6 6 6 2 1 2 1 1 2 45 2,50 

Pac. 6 2 1 1 2 1 1 1 1 2 1 1 3 3 2 2 2 1 2 29 1,61 

Pac. 7 2 6 6 6 6 6 7 7 7 7 7 7 5 3 3 5 2 3 95 5,27 

Pac. 8 3 4 6 6 6 6 7 7 7 7 7 7 5 4 4 5 5 5 101 5,61 

PAc. 9 4 3 2 6 6 6 6 6 6 6 6 6 3 2 2 2 2 2 76 4,22 

Legenda: A = alimentação; AC = auto cuidado; A/CR = andar/ cadeira de rodas B = banhar-se; 

Ba = banheiro; BC = banho de chuveiro; C = compreensão; CI = controle intestinal; CV = controle 

vesical; C/C/CR = cama/ cadeira/ cadeira de rodas; E = escadas; Ex = expressão; HI = higiene 

íntima; IS = interação social; M = memória; RP= resolver problemas; VTI = vestir tronco inferior; 

VTS = vestir tronco superior 
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Tabela 7 - Resultados das avaliações do domínio cognitivo da MIF 

 COMUNICAÇÃO COGNITIVO SOCIAL   

PACIENTES C Ex IS RP M TOTAL MÉDIA 

Pac. 1 2 2 2 2 2 10 2 

Pac. 2 4 4 4 4 4 20 4 

Pac. 3 4 4 5 2 3 18 3,6 

Pac. 4 2 2 3 3 3 13 2,6 

Pac. 5 1 2 1 1 2 7 1,4 

Pac. 6 2 2 2 1 2 9 1,8 

Pac. 7 3 3 5 2 3 16 3,2 

Pac. 8 4 4 5 5 5 23 4,6 

Pac. 9 2 2 2 2 2 10 2 

Legenda: A = alimentação; AC = auto cuidado; A/CR = andar/ cadeira de rodas B = banhar-se; 

Ba = banheiro; BC = banho de chuveiro; C = compreensão; CI = controle intestinal; CV = controle 

vesical; C/C/CR = cama/ cadeira/ cadeira de rodas; E = escadas; Ex = expressão; HI = higiene 

íntima; IS = interação social; M = memória; RP= resolver problemas; VTI = vestir tronco inferior; 

VTS = vestir tronco superior 
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Figura 9 - Dependência funcional em pacientes com DI assoaciado ao IMPA1.  

Legenda: MCP: média cuidados pessoais; MCE: média controle esfincteriano; MC: média 
comunicação; MCS: média comunicação social; MM: média mobilidade 

 

4.3 Resultados da avaliação de psicose como comorbidade 

 

Todos os participantes foram avaliados para comorbidades 

neuropsiquiátricas por meio do Mini-International Neuropsychiatric Interview 

(MINI-5.0, versão em português). Oito participantes foram identificados como 

exibindo sintomas de psicose (2 HOM, 3 HET e 3 WT); no entanto, não 

observamos relação estatística entre o genótipo e a presença de sintomas 

psicóticos (Fisher's Exact Tests, todos ps> 0,50). A maioria dos participantes 

estava tomando medicamentos (antipsicóticos: 1 HOM, 2 HET, 1 WT, 

benzodiazepínicos: 1 HOM, 1 HET, 3 WT, antidepressivos: 1 WT, anti-

hipertensivos: 1 HOM, 4 HET, 5 WT; hipoglicemiante oral: 1 HET; alopurinol: 1 
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WT). O resultado da avaliação de psicose entre os 3 diferentes grupos está 

relatado na Tabela 9. 

 

Tabela 8 - Diagnóstico de transtorno psicótico nos grupos HOM, HET e WT  

Mutação IMPA1 n Fem. Masc. Psicose Idade (DP) 

HOM+/+ 4 4 0 2 51,5 (5,3) 

HET+/- 9 2 7 3 44,8 (12,6) 

WT-/- 17 11 6 3 45,0 (12,4) 

 

 

4.4 Resultados da avaliação neurofisiológica  

 

Medidas quantitativas de EEG, incluindo a potência média e a 

variabilidade da frequência dominante, foram extraídas de dados de EEG em 

repouso de 30 participantes (17 WT, 9 HET, 4 HOM). Desta amostra, 27 

indivíduos (14 WT, 9 HET, 4 HOM) foram das oito famílias informativas 

escolhidas para a nossa análise. 

Ambas as medidas quantitativas de EEG foram transformadas em log 

natural antes dos testes FBAT para melhor aproximar uma distribuição normal. 

Realizamos análise FBAT para avaliar a associação entre variantes patogênicas 

em IMPA1 e os nossos fenótipos quantitativos (i. E., PBM e VFD). Veja as 

Tabelas 8 e 9 para um resumo dos resultados. Primeiro, uma FBAT-GEE 

multivariada foi realizada para cada uma das 6 bandas de frequência em todas 

as regiões do couro cabeludo; associações significativas foram encontradas com 

a potência da banda θ (χ2 = 18,451, p = 0,018) e a variabilidade dominante da 
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banda α (χ2 = 19,771, p = 0,011) para a condição olhos abertos e variabilidade 

dominante da banda θ (χ2 = 15,848, p = 0,045) para a condição de olhos 

fechados. Com estas bandas de frequência identificadas, as 8 regiões individuais 

do couro cabeludo foram subsequentemente testadas com análise univariada. 

Para a condição de olhos abertos, o poder θ menor que o esperado na região 

frontal do couro cabeludo foi significativamente associado (Z = -2,211, p = .027) 

com o alelo mutado, enquanto o poder θ acima do esperado na região frontal do 

couro cabeludo foi significativamente associada (Z = 2.248, p =, 025) com o alelo 

de tipo selvagem (ver Tabela 3). Para a condição olhos fechados, a variabilidade 

θ dominante sobre a região do couro cabeludo central foi significativamente 

associada (Z = 2,411, p = 0,016) com o alelo mutado, enquanto a variabilidade 

dominante θ sobre a região parietal do couro cabeludo foi significativamente 

associada (Z = -2,329, p = 0,020) com o alelo de tipo selvagem (ver Tabela 5). 

FBATs univariados não mostraram associações significativas para alfa, 

indicando um efeito geral em todo o couro cabeludo para a variabilidade 

dominante da banda-α. 

Como observado acima, realizamos análises FBAT-GEE utilizando o 

modelo aditivo como uma análise exploratória. Isso mostrou uma associação 

significativa (χ2 = 16,388, p = 0,037) entre a potência da banda θ e o alelo 

mutado para a condição de olhos abertos. Análise univariada mostrou poder θ 

menor do que o esperado sobre a região frontal do couro cabeludo frontal foi 

encontrado para ser significativamente associado (Z = -2,542, p = 0,011). 
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Tabela 9 - FBAT GEE com os olhos abertos 

 Recessivo Aditivo 

 Alelo Freq. Df. Χ2 P Χ2 P 

Pot. de banda 

média 

       

Delta 1 0,836 8 9.220 0,3241 - - 

 2 0,164 8 11.235 0,1888 11,426 0,1787 

Teta 1 0,836 8 18.451 0,0181* - - 

 2 0,164 8 11.220 0,1895 16,388 0,0372 

Alfa 1 0,836 8 13.891 0,0847 - - 

 2 0,164 8 8.957 0,3459 14,097 0,0793 

Beta 1 0,836 8 11.385 0,1808 - - 

 2 0,164 8 11.364 0,1819 10,728 0,2176 

Gama 1 1 0,836 8 7.371 0,4972 - - 

 2 0,164 8 10.567 0,2275 9,196 0,3261 

Gama 2 1 0,836 8 8.811 0,3585 - - 

 2 0,164 8 11.431 0,1785 12,598 0,1265 

Variabilidade 

Freq. Dominante 

       

Delta 1 0,836 8 5.703 0,6805 - - 

 2 0,164 8 11.948 0,1535 10.175 0,2530 

Teta 1 0,836 8 11.101 0,1961 - - 

 2 0,164 8 9.636 0,2915 12.961 0,1132 

Alfa 1 0,836 8 19.771 0,0112* - - 

 2 0,164 8 5.415 0,7124 11.427 0,1786 

Beta 1 0,836 8 5.137 0,7428 - - 

 2 0,164 8 5.788 0,6710 6.108 0,6351 

Gama 1 1 0,836 8 8.782 0,3610 - - 

 2 0,164 8 5.718 0,6788 8.791 0,3603 

Gama 2 1 0,836 8 12.742 0,1210 - - 

 2 0,164 8 1.749 0,9878 7.530 0,4806 
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Tabela 10 - FBAT GEE com os olhos fechados 

 Recessivo Aditivo 

 Alelo Freq. Df. Χ2 P Χ2 P 

Pot. de banda 

média 

       

Delta 1 0,836 8 7.534 0,4802 - - 

 2 0,164 8 5.859 0,6630 8.326 0,4023 

Teta 1 0,836 8 15.366 0,0524 - - 

 2 0,164 8 9.769 0,2816 14.265 0,0751 

Alfa 1 0,836 8 10.257 0,2474 - - 

 2 0,164 8 10.917 0,2065 14.115 0,0788 

Beta 1 0,836 8 11.398 0,1802 - - 

 2 0,164 8 6.49 0,5925 10.214 0,2503 

Gama 1 1 0,836 8 8.878 0,3527 - - 

 2 0,164 8 8.486 0,3875 11.915 0,1550 

Gama 2 1 0,836 8 5.378 0,7165 - - 

 2 0,164 8 7.796 0,4537 7.854 0,4478 

Variabilidade 

Freq. Dominante 

       

Delta 1 0,836 8 9.147 0,3301 - - 

 2 0,164 8 8.009 0,4326 12.291 0,1387 

Teta 1 0,836 8 15.848 0,0446* - - 

 2 0,164 8 10.01 0,2644 13.985 0,0822 

Alfa 1 0,836 8 15.264 0,0542 - - 

 2 0,164 8 8.499 0,3863 14.543 0,0687 

Beta 1 0,836 8 8.618 0,3756 - - 

 2 0,164 8 9.717 0,2855 12.228 0,1413 

Gama 1 1 0,836 8 9.717 0,2855 - - 

 2 0,164 8 8.698 0,3684 12.144 0,1449 

Gama 2 1 0,836 8 6.865 0,5513 - - 

 2 0,164 8 9.659 0,2898 10.571 0,2272 
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Durante estudo de prospecção de novas doenças genéticas no nordeste 

brasileiro, projeto de pesquisa e extensão da Universidade Estadual da Paraíba 

(UEPB), denominado Genética no Sertão, com colaboração da Universidade de 

São Paulo (USP), identificamos por meio de sequenciamento de última geração, 

variante em homozigose do tipo frame shift no gene Inositol Monofosfatase 1 

(IMPA1), que se mostrou associada a uma doença não descrita anteriormente 

na literatura científica, em uma grande família consanguínea com indivíduos 

afetados com deficiência intelectual grave e comportamento paranoide sem 

dismorfismos associados (Figueiredo T et al, 2015). Após a descrição inicial, uma 

melhor caracterização clínica do perfil neurocognitivo, neurofisiológico, 

psiquiátrico e de dependência de terceiros ainda eram extremamente 

importantes. 

Neste trabalho fizemos a caracterização clínica, neuropsicológica e 

neurofisiológica dos indivíduos com deficiência intelectual associada ao IMPA1 

por meio de avaliação neuropsicológica com uso do instrumento WASI com 

grupo controle de familiares portadores e não portadores.  Avaliamos o perfil de 

dependência de terceiros por meio do instrumento MIF. Do ponto de vista 

psiquiátrico aplicamos o instrumento Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (MINI-6.0, versão em português) com foco nos sintomas de psicose. A 

avaliação neurofisiológica foi realizada por meio de registros de EEG em estado 

de repouso com olhos abertos e olhos fechados e medidas de EEG quantitativas 

com potência média e variabilidade da banda de frequência.   
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A avaliação neuropsicológica com o WASI demonstrou que todos os 

afetados têm diagnóstico de deficiência intelectual moderada a grave com 

variação de QI total (QIT4) de 40 a 44, com acometimento homogêneo tanto de 

funções verbais como executivas, com diferença estatística bastante significativa 

em relação aos familiares controles. Não houve diferença estatística entre os 

portadores heterozigotos e os não portadores. Na aplicação dos itens do domínio 

cognitivo da MIF, observamos que todos os afetados necessitam de auxílio de 

terceiros variando entre a necessidade de máxima a mínima assistência, o que 

os classifica como deficientes graves. 

Apesar da observação inicial de alterações comportamentais do tipo 

paranoide nos afetados e presença de vários familiares com diagnóstico de 

esquizofrenia, a avaliação com o instrumento MINI-5.0 não observou relação 

estatística entre o genótipo e a presença de sintomas psicóticos (Fisher's Exact 

Tests, todos ps> 0,50).  

Nós identificamos um fenótipo eletrofisiológico que não seguiu as 

previsões de aumento de potência de baixa frequência, encontrados em 

pacientes intoxicados por lítio, e sim que a perda de função de IMPA1 estava 

associada a decréscimos relativos na potência da banda teta frontal, bem como 

variabilidade da banda alfa alterada sem especificidade regional durante a 

condição de olhos abertos. Para a condição de olhos fechados, houve 

variabilidade da frequência teta dominante alterada nas regiões central e parietal 

(Walker-Pessoa et al, 2019). Em um paciente avaliado não foram encontradas 

alterações estruturais ou metabólicas na ressonância magnética de encéfalo 

com espectroscopia.  
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Nossos resultados revelaram que os pacientes MRT59 são igualmente 

afetados nas funções cognitivas verbais e executivas. Se usarmos apenas os 

critérios psicométricos da CID-10, os pacientes MRT59 seriam classificados 

como deficientes intelectuais moderados a graves, mas quando também os 

avaliamos com uma ferramenta de avaliação de dependência de terceiros como 

a MIF, podemos entender que eles têm deficiência grave de acordo com os 

critérios do DSM-5, devido a dependência relevante de seus cuidadores.  

A frequência de psicose no grupo de pacientes MRT59 e de portadores 

heterozigotos não difere do encontrado nos familiares não portadores.  

O padrão no EEGq dos pacientes com MRT59 ficou bem consistente com 

os achados de: decréscimos relativos na potência da banda teta frontal, bem 

como variabilidade da banda alfa alterada sem especificidade regional durante a 

condição de olhos abertos. Para a condição de olhos fechados, houve 

variabilidade da frequência teta dominante alterada nas regiões central e 

parietal. Este padrão servirá posteriormente como auxílio diagnóstico para se 

aumentar o índice de suspeição pré-testagem genética, ou como validação de 

variantes encontradas em exames de NGS que possar ser categorizadas como 

variantes de significado incerto (VUS).   

A explicação da base genética e do mecanismo patológico, serviram para 

uma orientação familiar, assim como criaram um subsídio para um 

aconselhamento genético adequado. As famílias expressaram grande 

contentamento com os atendimentos dos diversos profissionais envolvidos na 
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pesquisa, assim como com todas as informações que receberam. Estudos serão 

necessários para examinar se a suplementação precoce com Inositol pode trazer 

benefícios aos pacientes com MRT59. Os pacientes MRT59 devem ser 

acompanhados por profissionais de saúde de forma interdisciplinar.  
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Anexo A – Quadro 1 - Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas  

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

1p34.1 

Intellectual developmental 

disorder, autosomal 

recessive 12 AR 3 611090 

ST3GAL3, SIAT6, 

ST3GALII, MRT12, 

DEE15 606494 

1p21.1-

p13.3 

Mental retardation, 

autosomal recessive, 4 AR 2 611107 MRT4 611107 

1p13.3 

Mental retardation, 

autosomal recessive 60 AR 3 617432 

TAF13, TAF2K, 

MRT60 600774 

1p13.3 

Mental retardation, 

autosomal recessive 48 AR 3 616269 

SLC6A17, NTT4, 

MRT48 610299 

1q24.3 

Glycosylphosphatidylinositol 

biosynthesis defect 16 AR 3 617816 

PIGC, GPI2, 

GPIBD16, MRT62 601730 

1q32.1 

Mental retardation, 

autosomal recessive 65 AR 3 618109 

KDM5B, JARID1B, 

PUT1, PLU1, 

RBBP2H1A, MRT65 605393 

1q43 

Mental retardation, 

autosomal recessive 47 AR 3 616193 FMN2, MRT47 606373 

2q11.2 

?Mental retardation, 

autosomal recessive, 52 AR 3 616887 

LMAN2L, VIPL, 

MRT52 609552 

2q22.1 

Mental retardation, 

autosomal recessive 51 AR 3 616739 HNMT, MRT51 605238 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                            Continua 
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Anexo A – Quadro 1 – Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas  (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

2q31.1 

Intellectual developmental 

disorder, autosomal 

recessive 72 AR 3 618665 

METTL5, HSPC133, 

MRT72 618628 

2q33.1 

Mental retardation, 

autosomal recessive 42 AR 3 615802 PGAP1, MRT42 611655 

3p26.2 

Mental retardation, 

autosomal recessive 2 AR 3 607417 CRBN, MRT2 609262 

3q12.3 

Intellectual developmental 

disorder, autosomal 

recessive 69 AR 3 618383 ZBTB11, MRT69 618181 

3q25.32 

Intellectual developmental 

disorder, autosomal 

recessive 70 AR 3 618402 

RSRC1, SRRP53, 

MRT70 613352 

3q26.2-

q26.3 

Mental retardation, 

autosomal recessive 54 AR 3 617028 

TNIK, KIAA0551, 

MRT54 610005 

4p16.3 

Mental retardation, 

autosomal recessive 53 AR 3 616917 PIGG, GPI7, MRT53 616918 

4q12-

q13.1 

Mental retardation, 

autosomal recessive 31 AR 2 614329 MRT31 614329 

4q26 

Mental retardation, 

autosomal recessive 1 AR 3 249500 

PRSS12, BSSP3, 

MRT1 606709 
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Anexo A – Quadro 1 – Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

4q27-

q28.2 

Mental retardation, 

autosomal recessive 29 AR 2 614333 MRT29 614333 

5p15.31 

Mental retardation, 

autosomal recessive 5 AR 3 611091 

NSUN2, TRM4, 

SAKI, MISU, MRT5 610916 

5q32 

?Mental retardation, 

autosomal recessive 63 AR 3 618095 

CAMK2A, 

KIAA0968, CAMKA, 

MRD53, MRT63 114078 

5q33.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 46 AR 3 616116 

NDST1, HSST, 

MRT46 600853 

6p12.2-

q12 

Mental retardation, autosomal 

recessive 24 AR 2 614345 MRT24 614345 

6q12-q15 

Mental retardation, autosomal 

recessive 30 AR 2 614342 MRT30 614342 

6q16.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive, 6 AR 3 611092 

GRIK2, GLUR6, 

MRT6 138244 

6q23.2 

Mental retardation, autosomal 

recessive 18 AR 3 614249 MED23, MRT18 605042 

6q26-q27 

Mental retardation, autosomal 

recessive 28 AR 2 614347 MRT28 614347 

8p22 

Mental retardation, autosomal 

recessive 7 AR 3 611093 

TUSC3, M33, 

D8S1992, MRT7, 

MRT22 601385 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo A – Quadro 1 – Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

8p12 

Mental retardation, autosomal 

recessive 39 AR 3 615541 

TTI2, C8orf41, 

MRT39 614426 

8q21.13 

Mental retardation, autosomal 

recessive 59 AR 3 617323 IMPA1, MRT59 602064 

8q24.12 

Mental retardation, autosomal 

recessive 40 AR 3 615599 

TAF2, TAF2B, 

TAFII150, CIF150, 

MRT40 604912 

8q24.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 13 AR 3 613192 

TRAPPC9, NIBP, 

KIAA1882, MRT13 611966 

9p23-

p13.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 16 AR 2 614208 MRT16 614208 

9p13.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 61 AR 3 617773 

RUSC2, KIAA0375, 

IPORIN, MRT61 611053 

9q34.3 Rafiq syndrome AR 3 614202 MAN1B1, MRT15 604346 

10q21.2 

Mental retardation, autosomal 

recessive, 37 AR 3 615493 ANK3, MRT37 600465 

11p15.4 

Mental retardation, autosomal 

recessive 67 AR 3 618295 

EIF3F, EIF3S5, 

MRT67 603914 

11p13-

q14.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 23 AR 2 614344 MRT23 614344 

11q22.3 

Intellectual developmental 

disorder, autosomal recessive 

71 AR 3 618504 

ALKBH8, ABH8, 

MRT71 613306 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo A – Quadro 1 – Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

12p13.32 

Mental retardation, autosomal 

recessive 66 AR 3 618221 C12orf4 616082 

12q13.11-

q15 

Mental retardation, autosomal 

recessive 25 AR 2 614346 MRT25 614346 

12q22 

Mental retardation, autosomal 

recessive 34, with variant 

lissencephaly AR 3 614499 

CRADD, RAIDD, 

MRT34 603454 

12q23.3 

?Mental retardation, autosomal 

recessive 43 AR 3 615817 

WASHC4, 

KIAA1033, SWIP, 

MRT43 615748 

14q11.2-

q12 

Mental retardation, autosomal 

recessive, 9/26 AR 2 611095 MRT9, MRT26 611095 

14q31.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 56 AR 3 617125 

ZC3H14, SUT2, 

MRT56 613279 

15q13.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 38 AR 3 615516 

HERC2, SHEP1, 

MRT38 605837 

15q24.1 

?Mental retardation, autosomal 

recessive 50 AR 3 616460 

EDC3, YJDC, 

MRT50 609842 

15q24.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 64 AR 3 618103 

LINGO1, LRRN6A, 

LERN1, MRT64 609791 

15q26.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 27 AR 3 614340 

LINS1, WINS1, 

FLJ10583, MRT27 610350 

16p12.2-

q12.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 10/20 AR 2 611096 MRT10, MRT20 611096 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo A – Quadro 1 – Mental retardation, autosomal recessive - PS249500 - 

62 entradas (conclusão) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM number 

16q24.2 

?Mental retardation, autosomal 

recessive 45 AR 3 615979 

FBXO31, FBX31, 

FBXO14, FBX14, 

MRT45 609102 

17p13.2-

p13.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 33 AR 2 614341 MRT33 614341 

17q21.31-

q22 

Mental retardation, autosomal 

recessive 35 AR 2 615162 MRT35 615162 

17q25.1 

Mental retardation, autosomal 

recessive 44 AR 3 615942 

METTL23, 

C17orf95, MRT44 615262 

18q12.2 

Mental retardation, autosomal 

recessive 58 AR 3 617270 

ELP2, STATIP1, 

MRT58 616054 

19p13.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive 36 AR 3 615286 

ADAT3, TAD3, 

MRT36 615302 

19p13.13 

Mental retardation, autosomal 

recessive 68 AR 3 618302 

TRMT1, TRM1, 

MRT68 611669 

19p13.12 

Mental retardation, autosomal 

recessive 3 AR 3 608443 CC2D1A, MRT3 610055 

19p13.12 

Mental retardation, autosomal 

recessive 14 AR 3 614020 

TECR, GPSN2, 

TER, SC2, MRT14 610057 

19q13.2-

q13.3 

Mental retardation, autosomal 

recessive, 11 AR 2 611097 MRT11 611097 

19q13.32 

Mental retardation, autosomal 

recessive 41 AR 3 615637 KPTN, 2E4, MRT41 615620 

19q13.42 

Mental retardation, autosomal 

recessive 57 AR 3 617188 

MBOAT7, BB1, 

LENG4, MRT57 606048 
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Anexo B – Quadro 2 - Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 
65 entradas 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

1p36.33 

Mental retardation, 

autosomal dominant 42 AD 3 616973 GNB1, MRD42, MDS 139380 

1p36.11 Coffin-Siris syndrome 2 AD 3 614607 

ARID1A, C1orf4, B120, 

SMARCF1, MRD14, 

CSS2 603024 

1q21.3 White-Sutton syndrome AD 3 616364 

POGZ, KIAA0461, 

MRD37, WHSUS 614787 

1q21.3 GAND syndrome AD 3 615074 

GATAD2B, KIAA1150, 

p68, GANDS 614998 

1q22 

Mental retardation, 

autosomal dominant 52 AD 3 617796 

ASH1L, KIAA1420, ASH1, 

MRD52 607999 

1q44 

Mental retardation, 

autosomal dominant 22 AD 3 612337 

ZBTB18, ZNF238, RP58, 

MRD22 608433 

2p25.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 39 AD 3 616521 

MYT1L, KIAA1106, 

MRD39 613084 

2q23.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 1 AD 3 156200 MBD5, KIAA1461, MRD1 611472 

3p25.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 23 AD 3 615761 SETD5, KIAA1757 615743 

3p22.1 

Neurodevelopmental 

disorder with spastic 

diplegia and visual 

defects AD 3 615075 

CTNNB1, NEDSDV, 

EVR7 116806 

3q22.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 47 AD 3 617635 STAG1, MRD47 604358 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 

65 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

3q26.32 

Mental retardation, 

autosomal dominant 41 AD 3 616944 

TBL1XR1, TBLR1, IRA1, 

C21, MRD41 608628 

3q27.1 

Intellectual 

developmental disorder 

60 with seizures AD 3 618587 AP2M1, CLAPM1, MRD60 601024 

4q31.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 50 AD 3 617787 

NAA15, NARG1, NATH, 

MRD50 608000 

5p15.2 

Intellectual 

developmental disorder, 

autosomal dominant 44, 

with microcephaly AD 3 617061 TRIO, MRD44, MRD63 601893 

5p15.2 

Intellectual 

developmental disorder, 

autosomal dominant 63, 

with macrocephaly AD 3 618825 TRIO, MRD44, MRD63 601893 

5q13.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 34 AD 3 616351 

COL4A3BP, GPBP, 

CERT, MRD34 604677 

5q14.3 

Mental retardation, 

stereotypic movements, 

epilepsy, and/or cerebral 

malformations AD 3 613443 

MEF2C, C5DELq14.3, 

DEL5q14.3 600662 

5q14.3 

Chromosome 5q14.3 

deletion syndrome AD 4 613443 

MEF2C, C5DELq14.3, 

DEL5q14.3 600662 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 – 

entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

5q31.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 31 AD 3 616158 PURA, PUR1, MRD31 600473 

5q32 

Mental retardation, 

autosomal dominant 53 AD 3 617798 

CAMK2A, KIAA0968, 

CAMKA, MRD53, MRT63 114078 

6p21.32 

Mental retardation, 

autosomal dominant 5 AD 3 612621 SYNGAP1, MRD5 603384 

6p21.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 35 AD 3 616355 PPP2R5D, MRD35 601646 

6q13 

Mental retardation, 

autosomal dominant 46 AD 3 617601 KCNQ5, MRD46 607357 

6q14.3 

Intellectual 

developmental disorder, 

autosomal dominant 64 AD 3 619188 

ZNF292, ZFP292, 

KIAA0530, MRD64 616213 

6q22.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 55, 

with seizures AD 3 617831 

NUS1, NGBR, C6orf68, 

CDG1AA, MRD55 610463 

6q24.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 43 AD 3 616977 HIVEP2, MRD43 143054 

6q25.3 Coffin-Siris syndrome 1 AD 3 135900 

ARID1B, BAF250B, 

KIAA1235, MRD12, CSS1 614556 

7p22.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 48 AD 3 617751 RAC1, MRD48 602048 

7p13 

Mental retardation, 

autosomal dominant 54 AD 3 617799 CAMK2B, MRD54 607707 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 

65 entradas  (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

7q11.22 

Mental retardation, 

autosomal dominant 26 AD 3 615834 

KIAA0442, MRD26, 

AUTS2 607270 

7q36.2 

Mental retardation, autosomal 

dominant 33 3 616311 DPP6, VF2, MRD33 126141 

9p24 

Mental retardation, 

autosomal dominant 2 AD 4 614113 MRD2 614113 

9q34.11 

Mental retardation, 

autosomal dominant 58 AD 3 618106 SET, MRD58 600960 

9q34.3 Kleefstra syndrome 1 AD 3 610253 

EHMT1, EUHMTASE1, 

KMT1D, DEL9q34, 

KLEFS1 607001 

10p15.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 30 AD 3 616083 

ZMYND11, BS69, 

BRAM1, MRD30 608668 

10q22.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 59 AD 3 618522 

CAMK2G, CAMKG, 

MRD59 602123 

11p15.5 

Vulto-van Silfout-de Vries 

syndrome AD 3 615828 

DEAF1, SPN, ZMYND5, 

VSVS, NEDHELS 602635 

11q13.1 Coffin-Siris syndrome 7 AD 3 618027 

DPF2, REQ, UBID4, 

CSS7 601671 

11q13.1-

q13.2 

Schuurs-Hoeijmakers 

syndrome AD 3 615009 PACS1, SHMS, MRD17 607492 

11q13.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 51 AD 3 617788 

KMT5B, SUV420H1, 

CGI85, MRD51 610881 

11q24.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 4 AD 2 612581 MRD4 612581 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 

65 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

12p13.1 

Intellectual 

developmental disorder, 

autosomal dominant 6, 

with or without seizures AD 3 613970 

GRIN2B, NMDAR2B, 

MRD6, DEE27 138252 

12q12 Coffin-Siris syndrome 6 AD 3 617808 

ARID2, BAF200, 

KIAA1557, CSS6 609539 

12q13.2 Coffin-Siris syndrome 8 AD 3 618362 

SMARCC2, BAF170, 

CSS8 601734 

13q34 

Mental retardation, 

autosomal dominant 40 AD 3 616579 

CHAMP1, ZNF828, 

C13orf8, KIAA1802, 

MRD40 616327 

14q32.31 

Mental retardation, 

autosomal dominant 13 AD 3 614563 

DYNC1H1, DNCL, 

DNECL, CMT20, MRD13, 

SMALED1 600112 

16q22.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 21 AD 3 615502 CTCF, MRD21 604167 

16q24.3 

Mental retardation, autosomal 

dominant 3 3 612580 

CDH15, CDH14, CDH3, 

MRD3 114019 

17p13.1 

Intellectual 

developmental disorder 

62 AD 3 618793 

DLG4, PSD95, SAP90, 

MRD62 602887 

17q21.2 Coffin-Siris syndrome 5 AD 3 616938 SMARCE1, BAF57, CSS5 603111 

17q21.31 

Koolen-De Vries 

syndrome AD 3 610443 

KANSL1, KIAA1267, 

MSL1V1, KDVS 612452 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 

65 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

17q23.1 

Mental retardation, 

autosomal dominant 56 AD 3 617854 CLTC, MRD56 118955 

17q23.2 

Intellectual 

developmental disorder 

61 AD 3 618009 

MED13, THRAP1, 

TRAP240, MRD61 603808 

17q23.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 57 AD 3 618050 TLK2, MRD57 608439 

18q12.3 

Mental retardation, 

autosomal dominant 29 AD 3 616078 

SETBP1, KIAA0437, SEB, 

MRD29 611060 

19p13.3 

Intellectual developmental disorder, 

autosomal dominant 65 3 619320 

KDM4B, JMJD2B, 

KIAA0876, MRD65 609765 

19p13.2 Coffin-Siris syndrome 4 AD 3 614609 

SMARCA4, BRG1, 

RTPS2, MRD16, CSS4 603254 

19q13.2 

Mental retardation, 

autosomal dominant 45 AD 3 617600 CIC, KIAA0306, MRD45 612082 

19q13.41 

Mental retardation, 

autosomal dominant 36 AD 3 616362 PPP2R1A, MRD36 605983 

20q11.23 

?Mental retardation, 

autosomal dominant 11 AD 3 614257 EPB41L1, MRD11 602879 

20q13.33 

Mental retardation, 

autosomal dominant 38 AD 3 616393 EEF1A2, DEE33, MRD38 602959 

21q22.13 

Mental retardation, 

autosomal dominant 7 AD 3 614104 

DYRK1A, MNBH, MNB, 

MRD7 600855 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo B – Quadro 2 – Mental retardation, autosomal dominant - PS156200 - 

65 entradas (conclusão) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

22q11.23 Coffin-Siris syndrome 3 AD 3 614608 

SMARCB1, SNF5, INI1, 

RDT, RTPS1, MRD15, 

SWNTS1, CSS3 601607 

22q12.3 

?Mental retardation, 

autosomal dominant 10 AD 3 614256 CACNG2, MRD10 602911 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021) 
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Anexo C – Quadro 3 - Mental retardation, nonsyndromic, X-linked - PS309530 

- 49 entradas 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

Xp22.3 Mental retardation, X-linked 2 XL 2 300428 MRX2 300428 

Xp22.2 

Mental retardation, X-linked 

73 XLR 2 300355 MRX73 300355 

Xp22.2 

Mental retardation, X-linked 

104 XL 3 300983 

FRMPD4, PRESO, 

KIAA0316, MRX104 300838 

Xp22.12 

Mental retardation, X-linked 

19 XLD 3 300844 

RPS6KA3, RSK2, 

MRX19 300075 

Xp22.11 

Mental retardation, X-linked 

103 XLR 3 300982 KLHL15, KIAA1677 300980 

Xp21.3 

Mental retardation, X-linked 

29 and others XLR 3 300419 

ARX, ISSX, PRTS, 

MRXS1, MRX36, 

MRX54, MRX43, 

MRX87, MRX29, 

MRX32 300382 

Xp21.3-

p21.2 

Mental retardation, X-linked 

21/34 XLR 3 300143 

IL1RAPL1, IL1R8, 

MRX21, MRX34 300206 

Xp11-q21 

Mental retardation, X-linked 

20 XL 2 300047 MRX20 300047 

Xp11.4 

Mental retardation, X-linked 

58 XLR 3 300210 

TSPAN7, TM4SF2, 

MXS1, A15, MRX58 300096 

Xp11.4 

Mental retardation, X-linked 

99, syndromic, female-

restricted XLD 3 300968 

USP9X, DFFRX, 

MRX99, MRXS99F 300072 

Xp11.4 

Mental retardation, X-linked 

99 XLR 3 300919 

USP9X, DFFRX, 

MRX99, MRXS99F 300072 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo C – Quadro 3 – Mental retardation, nonsyndromic, X-linked - PS309530 

- 49 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

Xp11.3-

q13.3 

Mental retardation, X-linked 

14 XL 2 300062 MRX14 300062 

Xp11.3-

p11.21 Mental retardation,X-linked 45 XL 2 300498 MRX45 300498 

Xp11.3-

q22.3 

Mental retardation, X-linked 

84 XLR 2 300505 MRX84 300505 

Xp11.3 

Mental retardation, X-linked 

89 XLD 2 300848 MRX89 300848 

Xp11.3 

Mental retardation, X-linked 

92 XLR 2 300851 MRX92 300851 

Xp11.3 

Intellectual developmental 

disorder, X-linked 108 XLR 3 301024 

SLC9A7, NHE7, 

MRX108 300368 

Xp11.3-

p11.2 

Intellectual developmental 

disorder, X-linked 50 XL 3 300115 SYN1, EPILX, MRX50 313440 

Xp11.2-

q12 

Mental retardation, X-linked 

81 XLR 2 300433 MRX81 300433 

Xp11.23 

Mental retardation, X-linked 

9/44 XLR 3 309549 

FTSJ1, JM23, SPB1, 

MRX44, MRX9 300499 

Xp11.23 

Mental retardation, X-linked 

96 XLR 3 300802 SYP, MRXSYP 313475 

Xp11.23 

Mental retardation, X-linked 

105 XLR 3 300984 

USP27X, USP22L, 

MRX105 300975 

Xp11.22 Xp11.22 microduplication syndrome 4 300705 

DUPXp11.22, 

MRX17, MRX31 300705 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo C – Quadro 3 – Mental retardation, nonsyndromic, X-linked - PS309530 

- 49 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

Xp11.22 

Mental retardation, X-linked 

1/78 XLD 3 309530 

IQSEC2, KIAA0522, 

MRX1, MRX78 300522 

Xq12-

q21.3 

Mental retardation, X-linked 

77 XLR 2 300454 MRX77 300454 

Xq13.1 

?Mental retardation, X-linked 

100 XLR 3 300923 KIF4A, KIF4, MRX100 300521 

Xq13.1 

Mental retardation, X-linked 

90 XLR 3 300850 

DLG3, NEDLG, 

SAP102, MRX90 300189 

Xq13.1 

Mental retardation, X-linked 

106 XLR 3 300997 OGT, MRX106 300255 

Xq13.2 Tonne-Kalscheuer syndrome XL 3 300978 

RLIM, RNF12, 

TOKAS 300379 

Xq13.3 

Mental retardation, X-linked 

91 XLD 4 300577 MRX91 300577 

Xq13.3 

Mental retardation, X-linked 

98 XLD 3 300912 

NEXMIF, KIAA2022, 

MRX98 300524 

Xq21.1 

Mental retardation, X-linked 

93 XLR 3 300659 BRWD3, MRX93 300553 

Xq21.1 

Mental retardation, X-linked 

97 XL 3 300803 

ZNF711, ZNF6, 

CMPX1, MRX97 314990 

Xq22.2-

q26 

Mental retardation, X-linked 

53 XLR 2 300324 MRX53 300324 

Xq22.3 

?Mental retardation, X-linked 

101 XLR 3 300928 MID2, MRX101 300204 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo C – Quadro 3 – Mental retardation, nonsyndromic, X-linked - PS309530 

- 49 entradas (continuação) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

Xq23-q24 

Mental retardation, X-linked 

23 XL 2 300046 MRX23 300046 

Xq23 

Mental retardation, X-linked 

63 XLD 3 300387 

ACSL4, FACL4, 

ACS4, MRX63 300157 

Xq23 

Mental retardation, X-linked 

30/47 XLR 3 300558 

PAK3, MRX30, 

MRX47 300142 

Xq24-q25 

Mental retardation, X-linked 

82 XLR 2 300518 MRX82 300518 

Xq24 

Mental retardation, X-linked 

88 XL 2 300852 MRX88 300852 

Xq24 

?Mental retardation, X-linked 

107 XL 3 301013 

STEEP1, CXorf56, 

MRX107 301012 

Xq25-q26 

Mental retardation, X-linked 

46 XLR 2 300436 MRX46 300436 

Xq25 

Intellectual developmental 

disorder, X-linked, syndromic, 

Wu type XLR 3 300699 

GRIA3, GLUR3, 

MRXSW 305915 

Xq25 

Mental retardation, X-linked 

12/35 XLR 3 300957 

THOC2, THO2, 

MRX12, MRX35 300395 

Xq26 Mental retardation, X-linked 42 2 300372 MRX42 300372 

Xq28 

Mental retardation, X-linked 3 

(methylmalonic acidemia and 

homocysteinemia, cblX type ) XLR 3 309541 HCFC1, HCF1, MRX3 300019 

Xq28 

Mental retardation, X-linked 

41 XLD 3 300849 

GDI1, RABGD1A, 

MRX41, MRX48 300104 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021)                                          continua 
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Anexo C – Quadro 3 – Mental retardation, nonsyndromic, X-linked - PS309530 

- 49 entradas (conclusão) 

Location Phenotype Inheritance 

Phenotype 

mapping 

key 

Phenotype 

MIM 

number Gene/Locus 

Gene/Locus 

MIM 

number 

       

Xq28 

Mental retardation, X-linked 

72 XLR 3 300271 

RAB39B, MRX72, 

WSMN 300774 

Chr.X 

Mental retardation, X-linked 

95 XLD 2 300716 MRX95 300716 

Fonte: OMIM® (Online Mendelian Inheritance in Man, 2021) 
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ANEXO D – Quadro 4 - MIF (MEDIDA DE INDEPENDÊNCIA FUNCIONAL) 

 

 

 

 

CATEGORIAS ESCORES 

1 2 3 4 5 6 7 

CUIDADOS PESSOAIS 

1- Alimentação 

       

2- Auto cuidado        

3- Banhar-se        

4- Vestir tronco superior        

5- Vestir tronco inferior        

6- Higiene íntima        

CONTROLE ESFICTERIANO 

7- Controle vesical 

       

8- Controle intestinal        

MOBILIDADE /TRANSFERÊNCIAS 

9- Cama/Cadeira/Cadeira de rodas 

       

10- Banheiro        

11- Banho de chuveiro/Banheira        

LOCOMOÇÃO 

12- Andar/Cadeira de rodas 

       

13- Escadas        

COMUNICAÇÃO 

14- Compreensão 

       

15- Expressão        

COGNITIVO SOCIAL 

16- Interação social 

       

17- Resolver problemas        

18- Memória        
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ANEXO E – Quadro 5 - Interpretação da pontuação da MIF 

NÍVEL EQUIVALENTE EM FUNCIONALIDADE 

7 

(S.A.) 

Independência completa: toda tarefa que envolve uma 

atividade, é realizada de forma segura, sem modificações 

ou recursos auxiliares, dentro de um tempo razoável. 

6 

(S.A.) 

Independência modificada: capaz de realizar tarefas 

com recursos auxiliares, necessitando de mais tempo, 

porém realiza de forma segura e totalmente independente. 

5 

(N.A.) 

Supervisão: sujeito necessita somente supervisão ou 

comandos verbais ou modelos para realizar a tarefa sem 

a necessidade de contato ou a ajuda é somente para  

preparo da tarefa quando necessário. 

4 

(N.A.) 

Mínima assistência: necessita uma mínima quantidade 

de assistência, um simples tocar, possibilitando a 

execução da atividade (realiza 75% do esforço necessário 

para realizar a atividade). 

3 

(N.A.) 

Moderada assistência: necessita de uma moderada 

quantidade de assistência, mais do que simplesmente 

tocar (realiza 50% do esforço necessário para realizar 

atividade). 

2 

(D.C.) 

Máxima assistência: utiliza menos do que 50% do 

esforço necessário para completar a tarefa, más não 

necessita de auxílio total. 

1 

(D.C.) 

Total assistência: assistência total é necessária ou a 

tarefa não é realizada. Utiliza menos do que 25% do 

esforço necessário para realizar a tarefa. 
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ANEXO F – Instrumento MINI 
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