-

P
brought to you by i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositério do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca

L 11

LOGOS

Um Caso de Microdeleccao em 22q11.2, numa
Doente com Esquizofrenia, Atraso Mental e Diabetes'

Nuno Borja Santos*, Berta Ferreira**, Raquel Ribeiro**, Helena Carreira***, Teresa Maia****

Resumo:

Os autores descrevem o caso de uma doente de
31 anos, do sexo feminino que, aos 26, iniciara
um quadro de esquizofrenia, diagnosticada pela
DSM-IV e ICD-10. Foi inicialmente tratada com
haloperidol, mas apés um segundo surto, ja com
27 anos, foi-lhe prescrito risperidona. Aos 28
anos, foi-lhe diagnosticada uma diabetes tipo 1.
Por apresentar virias malformagdes - consis-
tentes com o sindroma velo-cdrdio-facial (SVCF)
- os autores decidiram realizar uma anilise do
cromossoma 22, na regido 22q11.2 que estd
associada ao SVCF e a esquizofrenia. Apurou-se a
existéncia de uma microdelecio em 22q11.2. Os
autores discutem implicacdes clinicas e genéticas
deste achado, no que diz respeito a esquizofre-
nia, sindroma velo-cardio-facial e diabetes melli-
tus.

Palavras-chave: Genética; Atraso Mental;
Esquizofrenia; Diabetes.

ABSTRACT:

The authors describe a case of a 31 year old
female patient, who experienced at the age of
26 a sudden onset of schizophrenia, diagnosed
by DSM-1V and ICD-10 criteria. She was treated
with haloperidol, but after a second outburst at
the age of 27 she was switched to risperidone.
At the age of 28, she was diagnosed with
insulin-dependent diabetes mellitus. Because
she bad several malformations - usually
reported in wvelo-cardio-facial syndrome
(VCFS) - the authors decided to perform an
analysis of chromosome 22, at 22q11.2, since
this region has been associated with VCFS and

schizophrenia. The result was a microdeletion
observed at 22q11.2.

The authors discuss the clinical and genetic
implications of this finding, in what concerns
schizophbrenia, velo-cardio-facial syndrome and
diabetes mellitus.

Key-words: Genetics; Schizopbrenia; Mental
Retardation; Diabetes Mellitus.

INTRODUCAO

Avangos recentes na investigacio da genética
molecular da esquizofrenia salientaram a associa-
¢lo da doenga a vdrios loci.

Neste caso, a comorbilidade de multiplos diagndsti-
cos bem como alguns aspectos psicopatoldgicos da
doente fizeram-nos suspeitar de anomalias cro-
mossémicas.

CASO CLINICO

EO. é uma doente esquizofrénica, do sexo feminino,
com 31 anos que recorre a nossa consulta de
psiquiatria, na comunidade, em Dezembro de 96
(com a idade de 26 anos) por alucinaces auditi-
vas (vozes que a apelidavam de "batman", lhe
davam ordens e comentavam o seu comportamen-
to), sintomas de passividade (alguém controlava as
suas accOes 2 distdncia), delirio persecutorio
(acusava outros de bruxaria), delirio de referéncia
(alguém falava com uma voz nasalada e trogava
dela). Os afectos eram congruentes com a sintoma-
tologia positiva (estava assustada e ansiosa).
Expressava uma sensacdo de bizarria e perplexi-
dade relativamente 20 quadro clinico, que expe-
rienciava como lhe sendo estranho.

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca ¢ 9

! Artigo baseado em poster, com o mesmo titulo, apresentado no X Congresso Mundial
de Genética Psiquidtrica

* Assistente Hospitalar: Servigo de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca.

** Interna do Internato Complementar de Psiquiatria: Servico de Psiquiatria

do Hospital Fernando Fonseca.

#x% Chefe de Servigo de Pediatria do Hospital Fernando Fonseca.
#ek Assistente Graduada: Directora do Servigo de Psiquiatria
do Hospital Fernando Fonseca.

"


https://core.ac.uk/display/62712824?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Nuno Borja Santos, Berta Ferreira, Raquel Ribeiro, Helena Carreira, Teresa Maia

Os sintomas haviam comegado dois meses antes,
ap6s uma mudanca de emprego, onde veio a
demonstrar dificuldades de adaptagio as novas
tarefas.

Durante a infincia, tinha-lhe sido diagnosticada
uma malformaco laringea que implicara a submis-
sdo a trés intervencdes cirdrgicas durante o
primeiro ano de vida. Apesar de ter tido ligeiras
dificuldades de aprendizagem (concluiu o liceu
ap0s reprovar 2 anos), a familia ndo referia atrasos
significativos do seu desenvolvimento. A mie
descrevia-a como tendo sido uma crianga enver-
gonhada e triste. Tinha um irmdo e uma irmi
saudaveis. Ndo existia historia familiar de diabetes
ou de outra doenca médica embora tivesse um
primo esquizofrénico.

No seu ficies, destacava-se o nariz de base alarga-
da, hipertelorismo e implantacio dentdria anormal.
Avoz era nasalada. O restante exame fisico revelou-
-se normal.

As andlises de sangue e urina estavam inalteradas.
Os resultados da avaliacio por ressonincia mag-
nética cranio-encefilica e ecocardiograma foram
normais. O valor de QI era igual a 77 (WAIS).
Iniciou tratamento psicofarmacolégico com risperi-
dona (4 mg/dia) e os sintomas remitiram parcial-
mente. Dois meses depois parou a medicagio e
ocorreu um agravamento dos sintomas psicéticos,
que acabaram por remitir totalmente apds poucas
semanas de tratamento com risperidona. Retomou
o emprego em Dezembro de 97, apés sete meses de
internamento no nosso hospital de dia, onde fora
admitida por revelar dificuldades de adaptacio ao
trabalho.

Em Abril de 99, foi-lhe diagnosticada uma diabetes
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tipo L. Inicia tratamento com insulina. Nessa altura,
as andlises sanguineas de rotina permitem diagnos-
ticar um hipotiroidismo ligeiro (na auséncia de sin-
tomas).

Nos anos seguintes, ndo se registaram episodios
psicoticos. Mantém-se a cumprir terapéutica com
risperidona (4 mg/dia).

OBJECTIVOS

Os aspectos dismérficos acima mencionados eram
fortemente sugestivos de sindrome velocardiofacial
(VCFS), também conhecido como sindrome de
DiGeorge, apesar de outros sintomas tipicos
estarem em geral presentes, tais como a fenda
palatina, fala hipernasalada e anomalias cardiacas.
Estd frequentemente associado 2 VCFS um diagnds-
tico psiquidtrico.

Propusemo-nos investigar a eventual presenca da
alteracio cromossémica usualmente implicada no
VCFS (microdelecgdo do 22q11.2) e comparar os
aspectos clinicos do nosso caso com outros
descritos na literatura. Tentdmos, também, esta-
belecer uma relagio com o sibito aparecimento de
diabetes tipo 1 nesta doente.

METODOS
Foi realizada hibridizacdo in situ (FISH) usando
sonda para o locus D 22875 (regido especifica

usualmente implicada no sindrome velocardiofa-
cial).

RESULTADOS

O cariotipo foi normal (46, XX), mas foi revelada
uma microdeleccio no cromossoma 22, em
22q11.2.
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DISCUSSAO

A sindrome velo-cardio-facial define-se clinica-
mente pela presenca de virias caracteristicas, que
incluem o estreitamento das fendas palpebrais,
base nasal alargada, aplanamento do malar, alte-
ragdes na insercdo dentdria, boca pequena, ano-
malias minor do pavilhdo auricular, elevacio do
palato, voz anasalada, anomalias cardiacas con-
génitas, maos pequenas, hipoplasia do timo,
hipoparatiroidismo, atraso mental ligeiro e dificul-
dades de aprendizagem'. Também podem ser
observadas anomalias da tiréide*. Na maioria dos
casos esta sindrome é causada por uma deleccio
no cromossoma 22, na regido 22qll1.2°%
Geralmente, ocorre como mutacio de novo mas
também pode ser decorrente de uma transmissao
autossomica dominante, observada em cerca de 10
4 28% dos casos"*. A prevaléncia é de um individuo
afectado em cada 4000°. Aproximadamente 24%
dos individuos com SVCF desenvolvem esquizofre-
nia’ e entre 1 a 2% dos esquizofrénicos tém a
microdelec¢do 22q11.27*°. De uma amostra de
doentes esquizofrénicos, seleccionados pela pre-
senca de caracteristicas sugestivas desta sindrome,
20 2 59% apresentam a delecgdo "', Diversos estu-
dos de linkage tém sugerido que alteracdes no cro-
mossoma 22 podem estar implicadas na
esquizofrenia, embora tenham sido publicados
resultados contraditrios™"”. No conjunto, estes
dados sugerem que, para além de factores como a
presenca de dois progenitores com esquizofrenia e
0 ser gémeo monozigtico de um individuo afecta-
do, o SVCF e a deleccdo 22q11.2 representam a
situacio com maior probabilidade de desenvolvi-
mento de uma esquizofrenia®. £ assim, o terceiro
factor de risco conhecido para a doenca.

Tem sido descrita comorbilidade psiquidtrica com
esta sindrome, o que inclui a perturbagfo esquizo-
afectiva, esquizotipia, psicose ndo especificada,
doenga bipolar e perturbacio de défice de
atengio®. Alguns autores afirmaram que a delecgio
22q11.2 pode representar um subtipo homogéneo
de esquizofrenia".

As caracteristicas clinicas da doente esquizofrénica
que apresentamos incluem a presenca de insight
em relagdo 2 doenca, auséncia de sintomas nega-
tivos, um progndstico favoravel e caracteristicas
fisicas do SVCE.

No que diz respeito a uma possivel ligacio entre a
presenca de psicose e as anomalias cardio-faciais,
existem algumas evidéncias a favor da associacio,
embora ndo significativas’. Outros estudos revelam
que os sintomas psiquidtricos podem aparecer no
SVCF sem que sejam observiveis anomalias major
do desenvolvimento''"", tal como acontece no caso
que apresentamos, mas a variabilidade da apresen-
tacdo fenotipica do SVCF, mesmo com dimensodes
constantes das deleccdes™, torna o estabelecimento
de uma relacdo com a comorbilidade psiquidtrica
muito dificil™*". Tem sido referido que alteragdes
explosivas do comportamento sdo comuns', sin-
toma que néo foi observado no nosso caso. Foram
muito evidentes os sentimentos de estranheza que a
doente sentia em relagiio 2 doenca que, por vezes,
também se observa noutras psicoses, embora seja
pouco frequente na esquizofrenia. Um sentimento
semelhante é referido noutro caso descrito, que
também ndo apresentava alteragdes formais do
pensamento, catatonia, comportamento desorga-

N

nizado, ou sintomas negativos”, a semelhanca do
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nosso caso. No entanto, outros autores apresen-
tam dados opostos'*. Estudos imagiolgicos de
ressonancia magnética, para estudo da relacio
entre a sindrome da delec¢io 22q11.2 em
doentes esquizofrénicos e as alteragbes estrutu-
rais cerebrais encontraram uma diminui¢io do
volume da substincia cinzenta e um alargamento
dos ventriculos, que sdo achados frequentes
em esquizofrénicos que apresentam sintomas
cognitivos e negativos. No nosso caso a RMN foi
normal. £ interessante a presenca do diagndstico
de diabetes tipo I na nossa doente e o facto de o
diagndstico ter sido feito aos 29 anos, uma vez
que, em geral, esta patologia aparece antes da
idade adulta. Mesmo a relacdo conhecida que
existe entre esquizofrenia e diabetes mellitus, estd
normalmente associada a ganho de peso e a dia-
betes tipo II. Um estudo indica que, em indivi-
duos medicados com risperidona, se observa um
aumento da diabetes, embora de forma néo signi-
ficativa’>. Procurdmos investigar acerca da
existéncia de relacio entre a micro-delec¢io
22q11.2 e a diabetes tipo I, e encontrimos um
caso descrito de uma crianga de 9 anos que tam-
bém apresentava o SVCF*. O facto da diabetes ser
normalmente diagnosticada na infincia ou na
adolescéncia leva-nos a supor que, na nossa
paciente, a doenca podera estar relacionada com
a microdeleccio.

CONCLUSOES

E dificil estabelecer uma relacdo entre a sindrome
da deleccio 22q11.2 em esquizofrénicos e um
padrio clinico especifico. Sdo necessarios estudos
adicionais que aprofundem esta situagdo. Existem
casos isolados de associagdo com diabetes mellitus
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0 que ndo nos permite concluir que exista uma li-
gacdo a esta doenca.
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