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RESUMO

A sindrome de delegdo 22ql1.2 possui mais de 180 achados fenotipicos
descritos, sendo nenhum patognomodnico. Além disso, os individuos podem apresentar
uma extensa variedade de achados psiquidtricos na infancia. J& foi relatada uma grande
prevaléncia de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade e transtornos de
ansiedade nesses pacientes. Os achados ainda ndo sdo definitivos para transtornos
psiquiatricos nessa faixa etaria, embora seja frequente encontrar descricdo de fenotipos
psiquiatricos na sindrome. O objetivo consistiu em revisar os achados psiquiatricos
descritos na literatura em criancas com sindrome de dele¢ao 22ql1.2. A revisao foi
realizada no sitio eletronico PubMed utilizando-se os descritores “22ql1 Deletion
Syndrome”, “DiGeorge Syndrome”, “psychiatric disorders™ e “child”. A revisdo nio se
limitou a um periodo especifico de tempo e englobou todos os estudos presentes neste
banco de dados até janeiro de 2017. Foram incluidos na revisdo trabalhos em lingua
inglesa e espanhola. Utilizamos 48 artigos da pesquisa, pois um foi excluido da revisao
por ndo ser das linguas propostas e outro por ser muito especifico da area odontoldgica,
sendo destoante com o proposito da nossa pesquisa. Conclusdo: Ainda hoje existe uma
escassez de estudos relacionando transtornos psiquidtricos com sindrome de delegao
22q11.2 em criangas. Considerando a abrangéncia e o grande acometimento associado a
sindrome, estudar prédromos e manifestagdes psiquidtricas desde a infancia poderia
facilitar o manejo da sindrome. Ao final da dissertacdo encontra-se o macuscrito com os

dados encontrados em nossa pesquisa.

Palavras chaves: 22q11.2 sindrome de exclusdo, sindrome de DiGeorge, transtornos

psiquiatricos, crianga.
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ABSTRACT

Objective: The phenotypic spectrum of 22q11.2 deletion syndrome encompasses
more than 180 different types of manifestations, but none of the symptoms is
pathognomonic. In addition, individuals may exhibit a wide variety of psychiatric
findings in childhood. A high prevalence of attention- deficit/hyperactivity disorder and
anxiety disorders has been reported in these patients. The findings are not yet definitive
for psychiatric disorders in this age group, although description of psychiatric
phenotypes in the syndrome is frequent. There remains a paucity of research relating
psychiatric disorders and 22q11.2 deletion syndrome in children. To review psychiatric
findings described in the literature in children with 22q11.2 deletion syndrome. A
literature review was conducted using ‘22ql1 Deletion Syndrome’, ‘DiGeorge
Syndrome’, ‘psychiatric disorders’, and ‘child’ as descriptors, with the search strategy
limited to PubMed/Medline. No publication date restrictions were imposed. The
database was last searched in January 2017. Articles published in English and Spanish
were included. We used 48 articles of the research, one was excluded from the review
because it was not of the proposed languages and another one because it was very
specific of the dental area, being out of order with the purpose of our research.Given the
extent of involvement associated with the syndrome, investigating prodromes and
psychiatric manifestations since childhood may facilitate the management of this
condition. At the end of the dissertation is the manuscript with the data found in our

research.

Keywords: 22ql11.2 deletion syndrome, DiGeorge syndrome, psychiatric disorders,

child.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de delecao 22q11.2 ¢ uma doencga genética associada a uma delegao
no brago longo (q) de um dos cromossomos 22 (Carey e cols., 1992; Driscoll e cols.,
1992a,b; Botto e cols., 2003; Romanos e cols., 2010; Jolin e cols., 2012). O padrao de
heranga da sindrome foi descrito como autossémico dominante ja em relatos da década
de 1980 (Shprintzen e cols., 1978; Williams e cols., 1985; Shprintzen, 2008), sendo
causada por uma microdele¢do no cromossomo 22 (Driscoll e cols., 1992; Kelly e cols.,
1993; Shprintzen, 2008). Porém, em 90% dos casos a sindrome aparece como de novo
(Ryan e cols., 1997; McDonald-McGinn e cols., 2001; Gothelf, 2007; Schreiner e cols.,
2013; Tang e cols., 2014). A delegao pode incluir mais de 30 genes (Lindsay, 2001; Jolin
e cols., 2012) e geralmente surge espontaneamente durante a meiose, mas pode ocorrer de
forma herdada (Emanuel e cols., 2001; Jolin e cols., 2012). Ela ¢ uma das sindromes de
anomalias multiplas mais comuns em humanos. As manifestagdes clinicas sao altamente
variaveis e podem envolver multiplos 6rgdos e sistemas (McDonald-McGinn e cols.,
1999; Jolin e cols., 2012).

Antes da identificagdao do fragmento do cromossomo 22 que faltava a sindrome de
delecao 22ql1.2 foi conhecida por diferentes nomes, os quais estavam relacionados a
varios sinais e sintomas presentes (Driscoll e cols., 1993; Wulfsberg e cols., 1996; Jolin
e cols., 2012), os nomes incluiam sindrome DiGeorge, sindrome de Shprintzen, sindrome
velocardiofacial, sindrome conotruncal e CATCH 22 (anomalias cardiacas, face anormal,
déficit de células T, fenda palatina e hipocalcemia). Essa diversidade de nomes reflete o
fendtipo variavel que pode resultar da delecdo 22q11. Devido a variagdo de severidade de
cada sintoma em diferentes individuos, os pacientes com sindrome de dele¢ao 22q11 eram

geralmente classificados entre as diferentes sindromes ja citadas, com base na relativa
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severidade de cada um desses sintomas, antes do mecanismo genético comum ser
identificado (McDonald McGinn e cols., 2001; Maynard e cols., 2002; Bassett e Chow,
2008; Tang e cols., 2014).

Ademais, a sindrome velocardiofacial (de delecdo 22q11) deve ser a Uinica tendo
cinco epdnimos atribuidos a ela (sindromes de Shprintzen, de DiGeorge, também de
Cayler, de Takao, e de Sedlackova) (Shprintzen, 2008).

A variabilidade fenotipica da sindrome de dele¢do 22q11.2 faz com que, em alguns
casos, um individuo possa ser severamente afetado enquanto um irmao, um pai ou um
filho sera muito menos afetado. Enquanto algumas caracteristicas da sindrome de dele¢do
22q11.2 podem ter uma relagdo causal, por exemplo a presenga de fenda palatina e
insuficiéncia velofaringeal, outros aspectos parecem ndo estar relacionados (Sinderberry
e cols., 2013). No passado, criangas com sindrome velocardiofacial foram usualmente
diagnosticadas devido a co-ocorréncia de anomalias do palato com defeitos cardiacos e
uma morfologia facial tipica, enquanto criangas com sindrome DiGeorge mais
tipicamente tinham anomalias cardiacas severas com a co-ocorréncia de deficiéncias
imunoldgicas (Sinderberry e cols., 2013). Entretanto, desde que a delegao foi identificada
ha cerca de 20 anos atras, todas as criangas com a dele¢do foram reconhecidas como tendo
a mesma sindrome, independentemente de quantos sintomas elas compartilhavam; dai a
sindrome de delecdo 22q11 ser um exemplo de multiplos fendtipos resultantes de uma
mesma dele¢do (Sinderberry e cols., 2013).

O uso do eponimo CATCH 22 ¢ evitado devido a tentativa de humor a custa dos
individuos afetados. CATCH 22 ¢ o titulo de um romance de humor negro de Joseph
Heller ¢ ¢ um termo reservado para uma situacdo de “perdedores”, ou de uma
circunstancia impossivel, sem solugao (Robin e Shprintzen, 2005 e Shprintzen, 2008).

Sabe-se que as sindromes neurogenéticas fornecem uma situacdo Unica para
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estudar a interacdo entre genes, cérebro e o comportamento (Reiss e cols., 2000 e Ottet e
cols., 2013). Dentre as condi¢des neurogenéticas, a sindrome de delecao 22qll ¢
reconhecida como um modelo genético para esquizofrenia (Bassett e Chow, 1999;
Murphy e Owen, 2001; Ottet e cols., 2013). Os pacientes afetados pela sindrome de
delegdo 22q11.2 apresentam um risco de 30% para desenvolver esquizofrenia (Gothelf e
cols., 2007; Ottet e cols., 2013), mas 75% apresentam sintomas psicoticos mais leves
(Debbane e cols., 2006; Ottet e cols., 2013). Assim sendo, avaliagdes neuroanatomicas
em individuos com delecio 22ql1.2 podem revelar vias especificas do
neurodesenvolvimento (Reiss e cols., 2000; Ottet e cols., 2013) e biomarcadores
endofenotipicos para esquizofrenia (Keshavan e cols., 2007; Ottet e cols., 2013).

A anatomia cerebral ¢ repetidamente encontrada como alterada em tal sindrome
ou situacao incluindo o aumento do volume de ganglios basais e as redugdes de volume
do tecido cerebral total, tallamo, hipocampo, amigdala e cértex cingulado anterior (CCA)
(Mitnick e cols., 1994; Chow e cols., 1999; Eliez e cols., 2002; Barnea-Goraly e cols.,
2003; van Amelsvoort e cols., 2004; Shashi e cols., 2004; Kates e cols., 2005; Simon e
cols., 2005b; Bish e cols., 2006; Campbell e cols., 2006; Debbane e cols., 2006; Glaser
e cols., 2007; Dufour e cols., 2008; Romanos e cols., 2010).

Por ser causada por uma microdelecao, a sindrome de delegdo 22q11, usualmente
escapa a deteccao através do exame de cariotipo, que ¢ um dos Unicos exames genéticos
disponiveis na rede publica de saude brasileira. Assim, a doenga acaba sendo
subdiagnosticada em nosso meio. A forma de detec¢do considerada a mais adequada
atualmente ¢ a hibridizagao in situ fluorescente (FISH) (Cuneo, 2001; Sorensen e cols.,
2010; Aresvik e cols., 2015; Faedda e cols., 2015). Além desta, as técnicas mais
frequentemente utilizadas para o diagnostico sao o MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification) (Sorensen e cols., 2010; Aresvik e cols., 2015) e a
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hibridizagdo gendémica comparativa (CGH) (Cuneo, 2001; Sorensen e cols., 2010;

Aresvik e cols., 2015; Faedda e cols., 2015)

1.1 A historia da sindrome de delecao 22q11.2

Gothelf (2007) descreve a sindrome de delegao 22q11.2 como se tratando de
“uma sindrome, multiplos nomes”. O autor diz que a hoje conhecida como sindrome
velocardiofacial (de delegao 22ql1) foi descrita pela primeira vez por Kirkpatrick e
DiGeorge nos anos 60 e por Shprintzen e colaboradores nos anos 70 (Kirkpatrick e
DiGeorge, 1968; Shprintzen e cols., 1978; Gothelf, 2007). A sindrome de DiGeorge foi
descrita como uma constelacdo de deficiéncias imunologicas secunddria a hipoplasia do
timo, hipocalcemia secundaria ao hipoparatireoidismo e anomalias cardiacas congénitas
(Kirkpatrick e DiGeorge, 1968; Gothelf, 2007). A sindrome de Shprintzen, depois
rebatizada como sindrome velocardiofacial, era caracterizada por anomalias no palato
(“velo”), defeitos cardiovasculares congénitos (“cardio”), e um leve dismorfismo facial
(“facial”) (Shprintzen e cols., 1978; Gothelf, 2007).

No inicio dos anos 90, foi descoberto que ambas, sindrome DiGeorge e
velocardiofacial, eram causadas por uma microdelecdo no brago longo do cromossomo
22 na banda 22ql11.2 (Carey e cols., 1992; Driscoll e cols., 1992; Scambler e cols.,
1992; Driscoll e cols., 1992; Gothelf, 2007; Shprintzen, 2008). Para alguns autores essa
descoberta se deu mais especificamente no ano de 1982 (Scambler e cols., 1992;
Shprintzen, 2008). Também foi verificado que, além dos sinais e sintomas ja
mencionados, o espectro fenotipico da sindrome de delecdo 22ql1.2 ¢ extremamente

amplo e inclui mais de 180 diferentes tipos de manifestagdes, incluindo anomalias
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congénitas, dificuldade de aprendizado e manifestagdes psiquidtricas. Deste modo, como
nenhum sintoma foi encontrado como patognomonico, foi sugerido rebatizar a
sindrome para sindrome de delegdao 22q11.2 (Shprintzen, 2000a; Cuneo, 2001; Robin e
Shprintzen, 2005; Shprintzen, 2005ab; Gothelf, 2007; VCFS Educational Foundation,
2007; Shprintzen, 2008; Antshel e cols., 2010 ; Bassett e cols., 2011; Michaelovsky e
cols., 2012; Davies, 2013; Schreiner e cols., 2013 ; Tang e cols., 2014; Aresvik e cols.,
2015).

Alguns autores diferem um pouco em relagdo a sua primeira apari¢do, sendo que
para Jolin e cols. (2006), a sindrome de delecdo 22q11 foi descrita pela primeira vez em
1978 por Shprintzen e cols. (grupo Montefiore) em 12 criangas encaminhadas para uma
clinica de distarbios craniofaciais para avaliagdo da fenda palatina, insuficiéncia
velofaringea e fala hipernasalada (Shprintzen e cols., 1978). Ao exame, a maioria dessas
criangas apresentava fissuras abertas ou submucosas do palato secundario, defeitos
cardiacos conotruncais (com uma maior frequéncia de defeitos do septo ventricular) e
anomalias faciais, com fécies alongada, regides malares planas e pontes nasais amplas.
Duas criangas tinham déficit intelectual e 11 tinham dificuldade de aprendizado ndo-
verbal. Os achados nao-especificos incluiam hipotonia na infancia, ma coordenagdo
motora fina, maos e digitos adegalcados e baixa estatura. Suspeitava-se que essas
alteracdes ocorriam entre 6 ¢ 8 semanas de gestacdo, mas uma relacdo familiar foi
estabelecida para apenas dois pacientes que tinham um membro da familia com achados
clinicos semelhantes (Shprintzen e cols., 1978; Jolin e cols., 2006). Entretanto, sabe-se
que a mesma doenca foi descrita anteriormente e por muitos autores e houve
documentagdo inicial aparecendo ja em 1955 (Sedlackova, 1955; Sedlackova, 1967;
Shprintzen e cols., 2005).

Outros estudiosos relataram que o mesmo grupo Montefiore investigou 26
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criangas e adolescentes com sindrome de dele¢do 22q11 (Golding-Kushner ecols., 1985;
Jolin e cols., 2006). Os testes psicométricos possibilitaram a verificagdo de que os escores
de performance de inteligéncia ficavam na fronteira média-baixa e muitos pacientes
testados tinham deficiéncia intelectual moderada. Observagdes de personalidade
incluiram um efeito suave com minima expressao facial e um estilo de interagao social
prejudicado, caracterizado como “desinibido e impulsivo ou sério e timido” (Golding-
Kushner e cols., 1985; Jolin e cols., 2006).

Em 1992, Shprintzen e cols. relataram sintomas psiquidtricos severos,
frequentemente diagnosticados como esquizofrenia, em 12 de 19 pacientes com
sindrome de dele¢do 22q11 (Shprintzen e cols., 1992; Jolin e cols., 2006). A idade média
do inicio dos sintomas psiquidtricos foi de 14 anos.

Pulver e cols. (1994), realizaram avaliagdes psiquiatricas sistematicas de 14
pacientes com mais de 15 anos com sindrome de delecao 22ql1 no centro Montefiore
(Pulver e cols., 1994; Jolin e cols., 2006). As historias psiquiatricas dos familiares foram
coletadas através de ligagOes telefonicas. Foi obtido um consenso diagnostico por um
psicologo e um psiquiatra que reviram os resultados de uma entrevista clinica semi-
estruturada e prontudrios médicos. Dos 14 pacientes, 11(79%) receberam um
diagndstico psiquidtrico através do DSM-III-R (1997). Esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo foram diagnosticados em quatro pacientes (29%). Trés desses quatro
pacientes possuiam transtornos ansiosos comorbidos, os quais incluiam fobias e
transtorno obsessivo compulsivo. Outros diagnosticos incluiam abuso de alcool e
transtornos de ajustamentos com humor deprimido. Transtornos psicoticos em
familiares de segundo e terceiro graus foram relatados em 25% dos familiares do estudo.
Os autores sugeriram uma associacdo entre a genética e a esquizofrenia (Pulver e cols.,

2004; Jolin e cols., 2006).
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Para De la Chapelle e cols. (1981) a sindrome DiGeorge deveria também ser
causada por uma dele¢do na por¢ao proximal do brago longo do cromossomo 22. Eles
estudaram os prontudrios médicos em uma familia com 3 irmaos afetados e um primo
paterno que morreu logo apos o nascimento. O exame microscopico dos padroes de
coloragdo dos cromossomos (andlises de bandas) revelou que as criangas afetadas
possuiam translocagdes ndo balanceadas entre os cromossomos 20 e 22, enquanto o pai
ndo era afetado e sua irma tinha uma translocagao reciproca entre os cromossomos 20 e
22 os achados clinicos e mais o relatério da autopsia de uma crianga com agenesia do
timo e uma cdpia simples do cromossomo 22, sugeriram que a dele¢do do cromossomo 22
poderia ser a causa da sindrome de DiGeorge (de la Chapelle e cols., 1981; Jolin e cols.,

20006).

1.2 Epidemiologia

A sindrome de delecdo 22ql1.2 ¢ considerada a microdelecdo humana mais
comum (Driscoll e cols., 1992; Botto e cols., 2003; Shprintzen e cols., 2005; Briegel e
cols., 2008; Romanos e cols., 2010). Alguns autores inclusive a citam como a doenga
causada por rearranjos cromossomicos, mais comuns em humanos (McDermid e Morrow,
2002; Botto ¢ cols., 2003; Jolin ¢ cols., 2006; Coman ¢ cols., 2015).

Shprintzen e cols. (2005) comentam que a incidéncia e a prevaléncia da sindrome
foram citadas em varios estudos, variando de 1:2.000 (Robin e Shprintzen, 2005;
Shprintzen e cols., 2005; Faedda e cols., 2015) a 1:6.000 (Botto e cols., 2003; Murphy,
2004; Shprintzen e cols., 2005; Jolin e cols., 2006). Em nossa revisdo encontramos

autores a citando ainda em cerca de 1 a cada 4.000 nascidos (Hook e cols., 1983; Papolos
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e cols., 1994; Devriendt e cols., 1998; Goodship e cols., 1998, Maynard e cols., 2002;
Botto e cols., 2003; Oskarsdottir e cols., 2004 : Zagursky e cols., 2006; Gothelf, 2007;
Briegel e cols., 2008, Schreiner e cols., 2013; Jonas e cols., 2014; Tang e cols., 2014; Yi
e cols., 2015; Coman e cols., 2015; Casarelli e cols., 2016), outros encontrando uma
prevaléncia entre 1:2.500-4.000 nascidos vivos (Botto e cols., 2003; Armando e cols.,
2012) ou mais aproximadamente cerca de 1:2000-4000 nascidos vivos (Tezenas e cols.,
1996; Devriendt e cols., 1998; Goodship e cols., 1998; Oskarsdottir e cols., 2004;
Aresvik e cols., 2015). Finalmente, outros autores descrevem uma prevaléncia de 1 a
cada 5.950 dos nascimentos; entre 1 a cada 6000 ¢ 1 a cada 6500 caucasianos,
afrodescendentes e asiaticos nascidos; e 1 em cada 3800 hispanicos nascidos (Botto e
cols., 2003; Calles Jr, 2011).

Como aponta Shprintzen (2008), ha um enorme numero de relatos situando a
prevaléncia ou incidéncia da sindrome velocardiofacial com estimativas variando de
aproximadamente 1:2.000 a aproximadamente 1:7.000. O autor também salienta que os
dados relativos as estatisticas demograficas sdo altamente dependentes do método de
determinacgdo da doenca. Uma grande porcentagem de relatos prévios foram baseados em
registros de nascimentos, relatorios de exames infantis, ou relatérios de anomalias de
multiplas, fontes que ndo foram controladas pela qualidade ou confiabilidade (Ryan e
cols., 1997; Oskarsdottir e cols., 2004; Shprintzen, 2008). Atualmente, sé existem
estimativas aproximadas, baseadas em casos selecionados e encaminhados a clinicas
cardiologicas e genéticas, ou registros de defeitos congénitos (Botto e cols., 2003; Gothelf
e cols., 2007).

Também ¢ verdade que a prevaléncia da populacdo com sindrome de delecio
22ql1.2 ndo ¢ tao alta quanto a incidéncia da sindrome. Sabe-se que a sindrome de

delecdo 22ql1.2 desencadeia varias sequéncias de desenvolvimento que sdo
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incompativeis com a vida, incluindo sequéncias de Potter e sequéncia de
holoprosencefalia (Wraith e cols., 1985; Devriendt e cols., 1997; Shprintzen, 2008).
Alguns neonatos com sindrome de delecdo 22q11.2 que possuem atresia pulmonar em
associagao com anomalias cardiacas mais graves também nao sobrevivem (Michielon e
cols., 2006; Shprintzen, 2008). Algumas mortes fetais sao esperadas em associacdo com
esses fatores. Portanto, a frequéncia total de abortos espontaneos com sindrome de
delegdo 22q11.2, embora ndo seja conhecida, pode ser relativamente elevada (Shprintzen,
2008).

A exata incidéncia da sindrome ¢ ainda incerta na medida em que ainda nao
existem estudos de triagem visando e detec¢@o da incidéncia da microdelecao 22q11.2 na
populacao geral (Jolin e cols., 2006). Apesar dessa inexatiddo dos dados, a sua
importancia ¢ grande, pois sua frequéncia ¢ apenas um pouco menor do que a sindrome
de Down, a doenga genética mais comum, afetando aproximadamente 1 em cada 1.000
nascidos vivos (Hook e cols., 1983; Devriendt e cols., 1998; Maynard e cols., 2002; Botto
e cols., 2003; Briegel e cols., 2008).

Acredita-se que exista uma possivel maior frequéncia do que a ja relatada, pois
muitos casos devem se passar despercebidos devido a expressdo fenotipica discreta da
sindrome, e do baixo conhecimento por parte dos clinicos acerca de todos os espectros de
suas manifestagdes (Gothelf, 2007). Soma-se a isso o fato de que a sindrome de delegao
22q11.2 ¢ um transtorno de desenvolvimento com achados clinicos que podem nao ser
aparentes até o final da vida, sendo muitos dos achados maiores ndo evidentes ou
indetectaveis ao nascimento ou na infincia. Ao menos 30% dos casos ndo manifestam
malformagdes cardiacas, e muitos daqueles com anomalias cardiacas tém anomalias
silenciosas, como arco aortico do lado direito que ndo podem ser detectados sem uma

busca especifica. E provavel que, ao menos um terco sendo a metade dos casos, seja
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diagnosticada em idades mais avancadas e que muitos ndo sejam diagnosticados. Muitos
ndo sobrevivem ao periodo neonatal, devido a alta frequéncia de doenca cardiaca grave
e ao fato de alguns desses individuos residirem em areas de dificil acesso a atendimento
cirargico e suporte medicamentoso especializado. Assim, pode-se até verificar o dobro
de prevaléncia em nag¢des desenvolvidas justamente por terem mais acesso a cirurgioes
cardiotoracicos pediatricos e com as devidas unidades de cuidados de saude; ou seja, essa

prevaléncia provavelmente varia com o local de nascimento (Shprintzen, 2008).

1.3 A genética e a neurofisiologia

Em 1999, o cromossomo 22 se tornou o primeiro cromossomo humano a ser
decodificado em sua totalidade como parte do Projeto Genoma Humano (Dunham e cols.,
1999; Jolin e cols., 2006). O cromossomo 22 ¢ um dos menores cromossomos (<2% do
genoma humano), mas ¢ rico em genes. Ele contém 33,4 milhdes de pares de bases e
contém pelo menos 545 genes (a maioria no brago longo, 22q) e 134 pseudogenes
(sequéncias nao-funcionais de DNA) (US Department of Energy Office of Science, 2005;
Jolin e cols., 2006). A delecao de 1,5 Mb e 3 Mb associadas com sindrome
velocardiofacial na regido 22ql1 abarca 24 e 30 genes, respectivamente (Funk e cols.,
2001; Lindsay, 2001; Jolin e cols., 2006; Gothelf, 2007). As regides deletadas incluem
genes envolvidos na neurotransmissdo (catecol-O-metiltransferase e prolina
desidrogenase) e na mielinizacdo (fosfatidilinositol 4-quinase) (Schreiner e cols., 2013;
Tang e cols., 2014).

A origem embrionaria da maioria das malformagdes associadas a sindrome de

delecao 22q11.2 ¢ secundaria a migracdo prejudicada das células da crista neural. Essas
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células sdo responsaveis pelo crescimento do mesénquima do terceiro e quarto arcos
faringeos, os quais, por sua vez, se diferenciam em face, fenda, timo, glandula
paratireoide e sistema cardiovascular (Prescott e cols., 2005; Jolin e cols., 2006;
Gothelf, 2007).

Embora cerca de 85% dos individuos apresentem a mesma microdele¢ao de 3Mb,
envolvendo cerca de 60 genes conhecidos, a variabilidade no tamanho da delecdo e nos
locais de ponto de quebra devem possuir um importante papel no fen6tipo observado em
pacientes com a sindrome de delecdo 22ql1 (McDermid e Morrow, 2002; Adeyinke e
cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005; Gothelf, 2007; Jonas e cols., 2014; Casarelli e cols.,
2016).

Assim, pode-se inferir como sendo provavel que uma haploinsuficiéncia de um ou
de uma combinagdo desses genes predispde o individuo que tem sindrome de delegao
22ql1.2 aos sinais/sintomas fisicos e psiquiatricos que o acompanham. Essa suposi¢ao
foi apoiada por estudos nos quais camundongos sem o gene 7BX/ exibiram uma ampla
gama de anomalias de desenvolvimento queenglobam muitas das caracteristicas comuns
da sindrome DiGeorge/velocardiofacial, incluindo hipoplasia da glandula paratireoidea
¢ do timo, anormalidades de conducao de saida do trato cardiaco, estruturas faciais
anormais, vértebras anormais e fenda palativa (McDermid e Morrow, 2002; Liao e cols.,
2004; Baldini, 2004; Xu e cols., 2004; Voelckel e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005;
Paylor e cols., 2006; Gothelf, 2007). O gene 7TBXI/ codifica para um fator
transcripcional que executa uma importante fun¢do no desenvolvimento das grandes
artérias. Além disso, a proteina TBX1 ndo ¢ expressa de forma especifica no cérebro e
potencialmente contribui para os déficits cognitivos e neuropsiquidtricos na sindrome de
delecao 22q11.2 (Paylor e cols., 2006; Gothelf, 2007). Ao contrario do fendtipo fisico da

sindrome de delecao 22ql1.2, entretanto, o fenotipo neurocognitivo/psiquiatrico foi
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quase impossivel de ser reproduzido em modelos animais da sindrome. O fenotipo
neurocognitivo/psiquiatrico foi citado na época do estudo, como sendo, provavelmente,
relacionado com um defeito ainda secundario a genes ainda desconhecidos na mesma
regido. Os principais candidatos seriam genes que sdo associados com déficits
cognitivos e com psicose na populacao geral (Gothelf, 2007).

Paylor e cols. (2006) associaram o gene 7BXI ao fenotipo psiquiatrico
comportamental. Um papel provavel para a haploinsuficiéncia deTBXI! na doenca
psiquiatrica foi sugerido pela identificagdo de uma familia na qual as caracteristicas
fenotipicas da sindrome de dele¢do 22q11.2, incluindo disturbios psiquiatricos, segregam
com uma mutagao inativadora de 7BX/. Um membro da familia apresentava sindrome de
Asperger, um distirbio do espectro autista que ¢ associada com PPI (sigla do inglés:
inibicdo pré-pulso) reduzido. Eles constataram que camundongos com uma delecao
multigénica (Df1) e que possuem sindrome de delecao 22q11.2 tém reduzida PPI. Isto ¢
associado com varios distirbios psiquiatricos € o PPI reduzido foi relatado em criangas
com sindrome de delecdo 22q11.2. Os autores mapearam déficits de PPI num painel de
camundongos mutantes que possuiam delegdes parcialmente sobrepostas com Dfl e
definiram uma regido critica de PPI que engloba quatro genes. Em seguida, utilizaram a
mutagdo de um Unico gene para identificar os genes causais. Mostrou-se que os déficits
de PPI em Dfl de camundongos sdo causados pela haploinsuficiéncia de dois genes,
TBXI e GNBI. A mutagdo de qualquer dos genes ¢ suficiente para reduzir o PPL. Assim,
os autores concluiram que 7BX! e GNBI sao fortes candidatos como agentes causadores
de doenca psiquiatrica em pacientes com sindrome de dele¢do 22q11.2 e genes candidates
a suscetibilidade para doenca psiquiatrica na populagdo em geral (Paylor e cols., 2006).

Outros genes também foram implicados nas anomalias encontradas na sindrome

de delecdo 22ql1.2, incluindo DGCRS (Landthaler e cols., 2004; Shprintzen e cols.,
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2005) e HIRA (D’Antoni e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005). Foi também relatado
que um efeito regulador que representa as malformagdes em sindrome velocardiofacial é
a inativagdo da sinalizacdo TGFB nas células histaminais da crista neural (Wurdak e cols.,
2005; Shprintzen e cols., 2005).

A possibilidade da existéncia de um gene que influenciaria os fendtipos
psiquiatricos residisse na regido suprimida, resultou em um interesse substancial na
investigacdo da sindrome de delecdo 22ql1.2. Os genes candidatos incluem o da
catecolamina O-metiltransferase (COMT) (Lachman e cols., 1996; Graf e cols., 2001;
Moghaddam, 2002; Gothelf e cols., 2005; Shprintzen, 2008; Vorstmann e cols., 2009;
Radoeva e cols., 2014; Coman e cols., 2015 ) e prolina desidrogenase (oxidase)l
(PRODH) (Moghaddam, 2002; Li e cols., 2004; Shprintzen, 2005a; Shprintzen, 2008;
Vorstmann e cols., 2009; Radoeva e cols., 2015). O GNBIL foi associado com individuos
com esquizofrenia e psicose (Prasad e cols., 2008). A COMT ¢ uma enzima que degrada
a catecolamina (Lachman e cols., 1996; Graf e cols., 2001; Chen e cols., 2004; Shprintzen,
2008; Tanner, 2008; Vorstman e cols., 2009; Radoeva e cols., 2014; Casarelli e cols.,
2016), incluindo o neurotransmissor dopamina, enquanto a PRODH ¢ uma enzima
mitocondrial que degrada o aminoécido prolina, de tal forma que a deficiéncia em
PRODH pode resultar em niveis elevados de prolina (hiperprolinemia) (Tanner, 2008;
Radoeva e cols., 2014; Casarelli e cols., 2016). Uma interacdo comportamental e
transcripcional entre COMT e PRODH foi demonstrada em camundongos (Paterlini e
cols., 2005; Radoeva e cols., 2014), enquanto que a combinagdo de alelo de baixa
atividade de COMT e hiperprolinemia em individuos com sindrome de delecdo 22q11.2
foi associada com elevado risco para psicose (Raux e cols., 2007; Radoeva e cols., 2014).
Como ambos os genes estdo na regido deletada (22q11.2), pode-se inferir que devem

estar envolvidos na regulagao dopaminérgica (Tanner, 2008; Casarelli e cols., 2016).
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A interferéncia com a neurotransmissdo glutamatérgica através do antagonismo
do receptor NMDA induz a liberagdo de dopamina (DA) no cortex pré-frontal
(Moghaddam, 2002; Tunbridge e cols., 2006; Yavitch e cols., 2007; Vorstman e cols.,
2009; Casarelli e cols., 2016). De forma semelhante, o efeito modulador putativo da
prolina na transmissdao glutamatérgica pode induzir a liberagdo de dopamina no cortex
pré-frontal. A eficiéncia com que esse aumento de dopamina pode ser catabolizado ¢
dependente da atividade de COMT, que por sua vez pode ser prevista pelo gendtipo
COMT 158 (Vorstman e cols., 2009). Evidéncias que apoiam esse mecanismo vém de um
estudo cuja funcdo cerebral foi verificada como diminuida de modo significativo em
camundongos que tinham tanto aumento dos niveis de prolina quanto diminui¢cdo da
atividade COMT (Paterlini e cols., 2005; Vorstman e cols., 2009). Subsequente a isso,
Vorstman e cols. (2009) criaram a hipdtese de um efeito negativo de niveis elevados de
prolina no funcionamento cerebral de criancas e adolescentes com sindrome de delecao
22ql1.2, cujo efeito € mais esperado no subgrupo de criangas com o alelo COMT Met de
baixa afinidade. As aferi¢des cerebrais foram realizadas com medidores fisioldgicas, e os
pesquisadores encontraram achados consistentes com um modelo em que a elevacao de
prolina afeta negativamente o funcionamento cerebral com um aumento da dopamina no
cortex pré-frontal. Os pacientes com sindrome de dele¢do 22q11.2 com baixacapacidade
de catabolizar dopamina sdo, portanto, especialmente vulneraveis para essa interrupcao
funcional (Vorstman e cols., 2009).

Assim, o estudo do COMT tornou-se ainda mais difundido. Um polimorfismo
funcional comum do COMT na posicdo do aminoacido 158 (COMT Met) ¢ associado
com uma diminuicdo significativa da atividade enzimatica quando comparada a outras

formas alélicas (COMT Val) (Lachman e cols., 1996; Graf e cols., 2001; Chen e

cols., 2004; Shprintzen, 2008; Vorstman e cols., 2009). Na sindrome de delegao
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22q11.2, um efeito critico desse polimorfismo pode ser esperado porque apenas uma
copia do gene COMT esta presente. Muitos estudos relatam associagdes significativas
entre a cognigdo e o gendtipo COMT 158 na sindrome de delecao 22q11.2. Embora de
forma nao consistente (Glaser e cols., 2006; Vorstman e cols., 2009) na época de alguns
relatos (Bearden e cols., 2004; Gothelf e cols., 2005; Baker e cols., 2005; Glaser ¢ cols.,
2006; Shashi e cols., 2006; Kates e cols., 2006; Vorstman e cols., 2009).

O COMT fica préoximo ao meio da regido deletada na sindrome de deleg¢do 22q11.2
sendo que uma copia do COMT ¢ deletada em todos os individuos com a sindrome.
Polimorfismos no COMT também devem desenvolver um papel na severidade das
doengas psiquidtricas e ja se sabe de sua particular relevancia nesse aspecto € nos
prejuizos cognitivos em individuos com sindrome de dele¢do 22q11 (Boot e cols., 2008;
Shprintzen, 2008; Casarelli e cols., 2016). Esse gene consiste em 6 exons, sendo que os
primeiros dois nao sdo codificados. O COMT codifica duas isoformas de proteina, a
soluvel e a ligada a membrana COMT. A COMT ligada a membrana ¢ expressa no tecido
neuronal e tem pelo menos trés espécies de RNAm (Tubridge e cols., 2007; Jugurnath e
cols., 2011).

Coman e cols. (2015) também trouxeram a hipotese de que pacientes com
sindrome de delecdo 22q11.2 com gendtipo COMT Vall08/158Met possuem um efeito
dismorfico sexual na ativagdo cerebral, especialmente em areas como amigdala e outras
estruturas limbicas que ja demonstraram ter uma ativacao diferenciada durante processos
emocionais na populacdo geral. Como o estrogénio diminui a atividade de COMT,
resultaria em diminui¢do da atividade cerebral em mulheres em relagdo aos homens,
baseados em achados anteriores de estudos de imagem, tanto funcional quanto
neuroanatomicos. Os autores investigaram 43 participantes com sindrome de delecdo

22ql1.2 (Val/homens=9, Val/mulheres=17, Met/homens=9, Met/mulheres=8). Eles
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observaram um efeito de sexo no processamento das emogdes positivas, sendo que as
mulheres tiveram o cyrus cingulado mais ativado do que os homens. Ainda observou-se
um efeito de interacdo sexo-alelo significativo, sobre a fungdo neural especifica do lobo
frontal durante o processamento de estimulos agradaveis e especificos para regides
limbicas durante o processamento de estimulos desagradaveis. Os autores sugeriram que
o efeito do polimorfismo COMT Val108/158Met ¢ moderado por sexo durante o processo
de estimulo emocional e pode contribuir para o melhor entendimento dos efeitos dos
polimorfismos do COMT, atuando em vulnerabilidades em transtornos psiquiatricos
(Coman e cols., 2015).

Individuos com sindrome de dele¢do 22ql1.2 com COMTL podem ter uma
sobrecarga de dopamina no cérebro, particularmente no cortex pré-frontal (CPF). Isso
porque o CPF tem niveis muito baixos de transportador de dopamina, o que ¢ crucial para
a recaptacdo de dopamina nos neuronios pré-sinapticos (Sesack e cols.,1998; Gothelf e
cols., 2007). Assim, o mecanismo pré-sinaptico da degradacdo de dopamina por MAO,
¢ ineficaz no CPF e a associacdo da forma mais severa de doenga mental em adultos
com sindrome de dele¢do 22q11.2 ¢ do alelo COMT 158 met (Lachman e cols., 1996;
Graf e cols., 2001; Shprintzen e cols., 2005; Gothelf e cols., 2007).

Também ja foi verificado que a presenca do alelo COMT 158 met em individuos
com sindrome de delegao 22ql11.2 resulta em melhor desempenho nos testes de
funcionamento executivo baseados em testes neuropsicoldgicos padronizados (Bearden e
cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005). Outros autores implicaram genes adicionais
localizados na regido deletada como possiveis candidatos para a psicose, além do COMT,
incluindo PRODH (Tunbridge e cols., 2004; Li e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005) e
ARVCF (Chen e cols., 2005; Shprintzen e cols., 2005), o qual ¢ adjacente ao COMT.

Essas hipdteses ndo foram ainda confirmadas e o foco principal permanece sendo o
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COMT. O que fica claro para os investigadores ¢ que a sindrome de delecdo 22q11.2
representa um modelo importante para o estudo da doenga mental, uma vez que uma
elevada porcentagem de individuos afetados tém doencga psiquidtrica (Baker e Skuse,
2005; Shprintzen e cols., 2005).

Alguns estudos sugeriram que a delecdo do gene COMT desempenha um papel
importante nos desempenhos cognitivos e nas disfun¢des neurocognitivas descritas em
pacientes com esquizofrenia (Gothelf e cols., 2008; Casarelli e cols., 2016). Boot e cols.
(2010) verificaram que a delecdo 22ql1 ndo afeta a neurotransmissdo dopaminérgica
estriatal no cérebro humano vivo (Boot e cols., 2010; Casarelli e cols., 2016). Além disso,
os autores confirmam que na sindrome de delecdo 22q11, os niveis de dopaminaestriatal
ndo sdo influenciados pela atividade da COMT em condi¢des normais, enquanto que
quando as condigdes basais do sistema dopaminérgico mudam. O alelo Met ¢ associadoa
um declinio do quociente intelectual verbal (QIV) e a um risco aumentado de sintomas
psicéticos (Gothelf e cols., 2005; Casarelli e cols., 2016). Em outro estudo com adultos
com a sindrome de dele¢ao 22ql1, sintomas psicoticos positivos € negativos nao foram
significativamente diferentes entre as transportadoras Val e Met (Bassett e cols., 2007,
Caserelli e cols., 2016). Assim, parece improvavel que um polimorfismo de um unico
nucleotideo seja o unico fator responsavel pelo risco aumentado de sintomas psicoticos.
As interagdes com outros prolimorfismos de COMT, outros genes (por exemplo PRODH)
e fatores ambientais foram identificadas como possiveis condigdes para um risco
aumentado de manifestagdes psicoticas (Casarelli e cols., 2016). Boot e cols. (2011)
identificaram interacdes entre o polimorfismo Val-108/158-Met e sexo, e sua relagdo
com esquizofrenia na sindrome de dele¢dao 22ql11 (Boot e cols., 2011; Casarelli e cols.,
2016).

A PRODH catalisa o primeiro passo da degradagdo do aminoacido prolina.
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Aumento de niveis de prolina no plasma de pacientes com sindrome de dele¢ao 22q11.2
foram relatados. A causa seria haploinsuficiéncia e/ou mutagdes funcionais dentro do
alelo PRODH remanescente ou seus promotores (Goodman e cols., 2000; Bender e
cols., 2005; Vorstman e cols., 2009). O gene PRODH esta localizado na extremidade
centromérica da regido 22ql1.2 e codifica a prolina oxidase (POX), envolvida na
conversao da prolina em glutamato (Tanner, 2008; Casarelli e cols., 2016). A atividade
da POX parece influenciar a liberacao cortical endégena de dopamina e interagir com a
COMT (Vorstmann e cols., 2009; Casarelli e cols., 2016). Camundongos com déficit de
PRODH mostraram um aumento de COMT no cortex pré-frontal, talvez como um
mecanismo de feedback para aumentar a transmissdo dopaminérgica. Além disso, a
fungdo cerebral foi mais danificada em camundongos com aumento da prolina e
diminuicdo da atividade da COMT (Paterlini e cols.,2005; Casarelli e cols., 2016). A
atividade reduzida de PRODH potencializa a liberacao de dopamina e altera os niveis de
expressao de COMT (Vorstman e cols., 2009; Casarelli e cols., 2016). Alteragdes no
sistema dopaminérgico sdo consideradas como tendo um papel chave na etiologia dos
transtornos do espectro da esquizofrenia (Howes e cols., 2009; Casarelli e cols., 2016), e
estdo entre as razdes para a alta prevaléncia desses transtornos entre pacientes com
sindrome de delecao 22q11 (Casarelli e cols., 2016).

Sabe-se que os fatores genéticos determinam uma predominante funcdo na
etiologia da esquizofrenia e outras desordens psiquiatricas como o transtorno afetivo
bipolar, transtorno depressivo maior, autismo e déficit de atengdo e hiperatividade
(TDAH). Além disso, a identificagdo de genes suscetiveis para transtornos psiquiatricos
usando estratégias de associagdo ¢ um desafio. A maioria dos transtornos ¢ devida a
heterogeneidade fenotipica, ao efeito pequeno de varios genes suscetiveis, os quais

interagem entre si, somados a efeitos ambientais e processos epigenéticos (Harrison e
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Owen, 2003; Inoue e Lupski, 2003; Straub e Weinberger; Prasad e cols., 2008).

Concomitante a isso um melhor entendimento sobre estrutura cerebral e funcional
na sindrome de delecdo 22q11.2 tem despertado interesse (Worthington e cols., 2000;
Eliez e cols., 2001; Kates e cols., 2004; Antshel e cols., 2005; Kates e cols., 2006ab;
Schaer e cols., 2006; Debbane e cols., 2006; Shprintzen, 2008). As reducdes nos volumes
de substancia cinzenta e branca foram documentadas com caracteristicas andomalas no
corpo caloso, amigdala, nucleo caudado e regides témporo-parietais do cérebro
(Shprintzen, 2008). Além disso, sabe-se que a haploinsuficiéncia do COMT na sindrome
de delecdo 22ql1 ¢ associada com baixa atividade enzimética e consequemente a altos
niveis de dopamina (DA) no sistema nervoso central, particularmente no cortex pré-
frontal (CPF) (Mannisto e Kaakkola, 1999; Tunbridge e cols., 2004; Gothelf e cols., 2007
Yavitch e cols., 2007; Tunbridge e cols., 2008; Boots e cols., 2008; Jugurnath e cols.,
2011; Van Beveren e cols., 2012; Gothelf e cols., 2014; Casarelli e cols., 2016).

A disfunc¢ao dopaminérgica em areas cerebrais desempenha um papel importante
na fisiopatologia da psicose e outros transtornos psiquiatricos (Biederman e Faraone,
2005; Casarelli e cols., 2016), o que frequentemente ocorre em pacientes com sindrome
de delegdo 22ql1. Na sindrome, anormalidades do desenvolvimento inicial de criangas
afetadas sdo descritas, como hipotonia, atraso psicomotor e alteracdes motoras de
desempenho, mas os individuos nao foram investigados no final da infancia e na
adolescéncia (Van Aken e cols., 2007; Casarelli e cols., 2016). Uma das causas de
disfuncdo motora na infancia ¢ a fun¢do dopaminérgica alterada, sendo interessante
também entender o papel dos oligodendrocitos na formacao da substancia branca (Pasini
e D’Agati, 2009; Casarelli e cols., 2016).

Soma-se a isso, o fato de que ha uma esmagadora evidéncia de que criangas e

adultos com sindrome de delecdo 22qll1.2 t€ém wum caracteristico fendtipo
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comportamental. Em particular, existem evidéncias crescentes que indicam uma
associagdo inequivoca entre sindrome de delecdo 22q11.2 e esquizofrenia, especialmente
em adultos. A dele¢do 22q11.2 ¢ o terceiro maior preditor de risco para o desenvolvimento
da esquizofrenia, com apenas um maior fator de risco atribuivel ao fato de ser filho de
dois pais com esquizofrenia ou o gémeo monozigotico de um individuo afetado (Prasad e
cols., 2008).

Os fatores genéticos exercem uma predominante funcdo na etiologia da
esquizofrenia e outras desordens psiquidtricas como o transtorno afetivo bipolar,
transtorno depressivo maior, autismo e déficit de aten¢do e hiperatividade (TDAH). Além
disso, a identificacdo de genes de suscetibilidade para transtornos psiquidtricos usando
estratégias de associacdo ¢ um desafio, provavelmente devido a heterogeneidade
fenotipica, ao efeito pequeno de varios genes, os quais interagem entre si, aos efeitos
ambientais e aos processos epigenéticos (Maynard e cols., 2002; Harrison e Owen, 2003;
Inoue e Lupski, 2003; Straub e Weinberger, 2006; Prasad e cols., 2008). A desregulagao
do neurotransmissor dopaminérgico pode ser implicada na fisiologia da esquizofrenia
(Winterer and Weinberger, 2004; Gothelf e cols., 2007), TDAH (Biederman e Faraone,
2002; Gothelf, 2007) e TOC (Denys e cols., 2004; Gothelf, 2007). Durante a ultima
década, a associagdo entre o genotipo COMT e a suscetibilidade para esses transtornos
foi intensamente investigada (Azzam e Mathews, 2003; Glatt e cols., 2003; Qian e cols.,
2003; Gothelf e cols., 2007). Apesar dos inimeros estudos, ainda ndo estdo claros quais
sdo as bases biologicas da doenga mental na sindrome de dele¢do 22q11.2, mas ja esta
claro que a sindrome representa um excelente modelo para o entendimento dos
transtornos psiquidtricos, especialmente de psicose, em humanos. A frequéncia de
eventos psicoticos na sindrome de delecdo 22ql1.2 ¢ 25 vezes maior do que na

populacgdo geral (Shprintzen, 2008) e alguns autores sugerem que ela aumenta o risco de



30

esquizofrenia e psicose em mais de 30 vezes (Zinkstok e van Almelsvoort, 2005;
Jugurnath e cols., 2011). Por conseguinte, ¢ provavel que um ou alguns fatores
gendmicos localizados na regido deletada exercem algum controle sobre o
desenvolvimento e/ou a funcdo cerebral. Como a grande maioria dos individuos com
sindrome de delecdo 22q11.2 possuem 40 genes excluidos, o processo de determinagao
do fator especifico envolvido ¢ complicado e a busca ¢ continua (Shprintzen, 2008).
Embora essas anomalias genéticas possam fornecer as causas subjacentes de
comportamentos complexos, o estudo desses transtornos num nivel molecular e celular

provou ser bastante desafiador (Maynard e cols., 2002).

14 Manifestacoes clinicas

Um dos principais complicadores do estudo da sindrome de dele¢cdo 22q11.2 é sua
heterogeneidade fenotipica. H4 uma variabilidade significativa entre o fenotipo
expressado em individuos afetados dentro da mesma familia (Driscoll e cols., 1992;
McLean e cols., 1993; Leana-Cox e cols., 1995; Sinderberry e cols., 2013) e mesmo entre
gémeos monozigoticos com a dele¢do (Singh e cols., 2002; Sinderberry e cols., 2013).
Malformagdes congénitas estdo presentes em cerca de 75% dos pacientes que tém
sindrome de delecao 22q11.2 (Marino e cols., 2005; Gothelf, 2007).

Sabe-se, atualmente, que as consequéncias clinicas da dele¢do sdo varidveis, com
defeitos cardiacos congénitos em 50-75% dos individuos, defeitos no palato em 75%,
hipoparatireoidismo em 60%, anormalidades imunoldgicas em 35-77%, e muitos outros
transtornos do desenvolvimento (Jawad e cols., 2001; Bassett e cols., 2011; Tang e

cols., 2014).
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O tipo de malformacao cardiaca pode levar a uma suspeita mais forte de sindrome
de delecdo 22ql11.2 do que qualquer outra anormalidade (Goldmuntz e cols., 1998;
Shprintzen, 2008). As mais prevalentes sdo Tetralogia de Fallot, defeitos do septo
ventricular com atresia pulmonar, truncus arteriosus persistente e arco aortico
interrompido. Estudos que investigaram pacientes com anomalias congénitas, verificaram
que 3% a 15% dos individuos possuiam a delegdo 22q11.2. A frequéncia da delecdo era
especialmente alta nos subgrupos com as anomalias especificas descritas acima (Marino
e cols., 2005; Jolin e cols., 2006; Gothelf, 2007). No inicio das descrigdes da sindrome de
dele¢do 22ql1.2, as publicagdes documentando anomalias cardiacas constituiam uma
maior porcentagem da literatura total. Hoje em dia, a sindrome de delecdo 22ql1.2 ¢ a
sindrome mais reconhecidamente associada com doenga cardiaca congénita. Essa
informacao ¢ tao relevante que na maioria dos individuos com Tetralogia de Fallot, arco
aortico interrompido do tipo B, truncus arteriosus e outras anomalias estruturais do
coragdo combinadas com o arco adrtico do lado direito sao rastreadas com FISH para
sindrome de delecao 22ql1.2 (Goldmuntz e cols., 1998; Merscher e cols, 2001;
Shprintzen e cols., 2005). Comparando lactentes com sindrome de delegdao 22ql11.2 e
doenga cardiaca congénita com aqueles com sindrome de Down, outras sindromes e casos
ndo-sindromicos de doenca cardiaca congénita, a frequéncia mais alta de mortalidade foi
vista nas criancas com sindrome velocardiofacial. Anomalias cardiacas também
desempenham um papel importante no diagndstico pré-natal (Goldmuntz e cols., 1998;
Merscher e cols., 2001; Sleurs e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005;).

Além disso, facie tipica ¢ comum na sindrome de delecdo 22qll1.2, sendo
caracterizadas por hipoplasia da ala nasal, raiz nasal proeminente, rosto alongado e
estreito com achatamento das bochechas, abertura ocular estreita, boca pequena e

queixo retraido e orelhas pequenas (Gothelf, 2007).
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Anormalidades do palato estdo presentes em mais de 75% dos pacientes. Os
pacientes mais afetados possuem insuficiéncia do palato, com fenda palatina sendo menos
comum e o labio leporino sendo raro (Shprintzen e cols., 1978; Jolin e cols., 2006;
Gothelf, 2007; Shprintzen, 2008). Clinicamente, as anomalias do tipo fenda na sindrome
de delegcdo 22q11.2 levam a uma fala hipernasalizada (Kirscher, 2005; Gothelf, 2007),
com aproximadamente 75% dos individuos com fala afetada e uma percentagem elevada
de comprometimento da articulacdo das palavras (Golding- Kushner e cols., 1985;
Golding-Kushner, 2000; Shprintzen, 2005b; Golding-Kushner, 2007; Shprintzen, 2008).

As formas mais comuns de anomalias do palato na sindrome de dele¢ao 22q11.2
sdo a fenda palatina submucosa e a fenda submucosa oculta de palato (Shprintzen, 1982;
Shprintzen 2000b; Shprintzen, 2005). Essas fendas podem ser muito dificeis de
identificar, necessitando, as vezes, de nasofaringoscopia. Por essa razdo, muitos estudos
podem ter subestimado significativamente a frequéncia de fendas, especialmente quando
os dados relativos as anomalias foram determinados a partir de registros de nascimento
ou de varias fontes com diferentes niveis de procedimentos diagnosticos (Ryan e cols.,
1997; Oskarsdéttir e cols., 2004; Chegar e cols., 2006; Shprintzen, 2008). A fenda
palatina submucosa oculta ¢ uma anomalia identificdvel que muitas vezes passa
despercebida porque requer um exame endoscOpico da superficie do velum nasal
(Golding-Kushner e cols., 1985; Shprintzen, 1982; Golding-Kushner, 2000; Shprintzen,
2000b; Shprintzen, 2005; Golding-Kushner, 2007; Shprintzen, 2008). Entre as
anomalias observadas na faringe estdo as anomalias vasculares maiores incluindo a
localizagdo anormal de artérias carotidas internas (MacKenzie-Stepner e cols., 1987,
Mitnick e cols., 1996; Tatum e cols., 2002; Shprintzen, 2008) e artérias vertebrais
tortuosas (Mitnick e cols., 1996; Shprintzen, 2008). Essas anomalias vasculares foram

citadas como riscos potenciais de danos quando a cirurgia faringea estd sendo planejada
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(MacKenzie-Stepner e cols., 1987; Mitnick e cols., 1996; Tatum e cols., 2002;
Shprintzen, 2008). Também foi relatado que o tecido muscular da faringe possui um
tamanho de fibras anormalmente pequeno e com uma distribui¢do anormal (Zim e cols.,
2003; Shprintzen, 2008). Todos esses fatores foram citados como de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia velofaringeal e fala hipernasalisada (Shprintzen,
2008).

As alteragcdes vasculares da faringe representam uma de varias anomalias
vasculares associadas com sindrome de dele¢do 22q11.2. Podem ser encontradas também
anomalias dos vasos toracicos (Shprintzen e cols., 1978; Young e cols., 1980; Shprintzen,
2005b; VCFS Educational Foundation, 2007; Shprintzen, 2008), dos vasos do pesco¢o
(MacKenzie-Stepner e cols., 1987; Mitnick e cols., 1996; Shprintzen, 2000b; Tatum e
cols., 2002; Shprintzen, 2008), e da vasculatura cerebral (Shprintzen, 2000a;
Shprintzen,2008)

Hipocalcemia e imunodeficiéncia de células T, descritas no fenoticpo da sindrome
de delecao 22ql11.2, sdo causadas por hipoplasia da glandula paratireoidea e do timo,
respectivamente (Jolin e cols., 2006; Gothelf, 2007). A deficiéncia imune nio esta entre
as anomalias mais comuns da sindrome velocardiofacial, mas o problema ¢ um dos mais
dificeis de lidar com os individuos afetados ¢ suas familias. Os relatos de doencgas
imunologicas e enddcrinas associadas envolvem desde o periodo neonatal até a vida
adulta. Uma série de cinco casos infantis com erup¢do cutanea, linfadenopatia e
anormalidades de células-T foram descritos, incluindo dois que faleceram (Markert e
cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005). Os pacientes desenvolveram a erup¢ao cutinea, a
linfadenopatia e as células T oligloconais de forma estocastica. Todos os pacientes
tiveram expansdes oligloclonais em mais de 50% das familias de células T e variaveis de

receptores de células B. A implicagdo para o manejo adequado de tais casos foi enfatizada
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em relagdo ao diagndstico primadrio, principalmente porque duas criangas nao tinham
doenga cardiaca congénita (Shprintzen e cols., 2005).

Sua expressao fenotipica ¢ altamente variavel e varia de condigdes graves a apenas
alguns poucos sintomas (Drew e cols., 2011; Duijff e cols., 2012; Schneider e cols., 2014;
Casarelli e cols., 2016). Frequentemente associada a condigdes médicas incluindo
anomalias cardiacas conotruncais ¢ do palato, hipoparatireoidismo/hipocalcemia e
caracteristicas faciais dismorficas sutis (Bassett e cols., 2011; Schneider e cols., 2014).

O perfil neurocognitivo ¢ também altamente varidvel, tanto entre os individuos
quanto durante o curso do desenvolvimento (Duijff e cols., 2012; Schneider e cols., 2014).
Desde a infancia, os atrasos motores (geralmente com hipotonia) e os déficits de fala ou
de linguagem sdo comumente observados (Golding-Kushner e cols, 1985; Swillen e cols.,
1999; Golding-Kushner, 2007; Golding-Kushner, 2000; Shprintzen, 2005b; Schneider e
cols., 2014). Durante a pré-escola e nos anos do primario, transtornos de aprendizado sao
muito comuns. A maioria dos pacientes com sindrome de delecao 22q11.2 tém um nivel
intelectual que se enquadra na faixa limite (QI, 70- 84), e cerca de um terco tém déficit
intelectual de leve a moderado (Swillen e cols., 1999; De Smedt, 2007; Schneider ¢ cols.,
2014). Niveis mais severos de deficiéncia intelectual sdo incomuns em criangas e
adolescentes (De Smedt, 2007; Schneider e cols., 2014), mas sdo mais frequentes em
adultos (Evers e cols., 2009; Schneider e cols., 2014). Diversas outras anomalias
estruturais foram relatadas em associacdo com a sindrome de dele¢dao 22q11.2 incluindo
anomalias oculares (Mansour e cols., 1987; Shprintzen, 2008), anomalias cranianas
(Arvystas e Shprintzen, 1984; Shprintzen, 2008), anomalias dos membros (Ming e cols.,
1998; Shprintzen, 2008), meningomielocele (Nickel e cols., 1994; Shprintzen, 2008),
anomalias anais (Worthington e cols., 1997; Shprintzen, 2008), anomalias plaquetarias

(Van Geet e cols., 1998; Shprintzen, 2008), anomalias cerebrais (Worthington e cols.,
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2000; Eliez e cols., 2001; Kates e cols., 2004; Antshel e cols., 2005; Kates e cols.,
2006ab; Schaer e cols., 2006; Debbane e cols., 2006; Shprintzen, 2008), anomalias
renais (Czarnecki e cols., 1998; Shprintzen, 2005b; Shprintzen, 2008), anomalias na
coluna vertebral e esqueléticas (Ricchetti e cols., 2004; Shprintzen, 2008), transtornos
na tireoide (Kawame e cols., 2001; Shprintzen, 2008), e hipoparatireoidismo
(Hieronimus e cols., 2006; Shprintzen, 2008).

Também foram descritos vasos da retina tortuosos, retardo do crescimento, artrite
reumatoide juvenil e anomalias do sistema urinario (Gothelf, 2007).

Atresia esofageana e fistula traqueoesofagica (Morini e Pacilli, 2004; Shprintzen
e cols., 2005), incisivo central tnico (Oberoi e Vargervik, 2005; Shprintzen e cols., 2005),
sindrome de Brown (Chang e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005), doenca de Graves
(Gosselin e cols., 2004; Brown e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005), convulsdes (El
Tahir e cols., 2004; Shprintzen e cols., 2005), broncomalacia (Pillai e cols., 2005;
Shprintzen e cols., 2005), anomalias vasculares do pescoco (Lai e cols., 2004; Shprintzen
e cols., 2005) também foram descritas. A presenca de um incisivo central tnico ¢ de
interesse devido as associacdes anteriores de sindrome de delegdo 22qll.2 com
holoprosencefalia e a presenga de atresia esofagica ou fistula traqueoesofagica
apontando a sobreposi¢cdo fenotipica da sindrome de delecdo 22ql1.2 com outras
condi¢des como VATER, VACTERL e sindrome de Opitz (Shprintzen e cols., 2005).

O inicio da fala ¢, geralmente, ligeiramente atrasado e as habilidades linguisticas
receptivas excedem a expressiva (Golding-Kushner, 1985; Shprintzen, 2008) embora
alguns desses transtornos expressivos estejam relacionados a fala ininteligivel e ao
manejo incorreto desses distirbios nos primeiros anos de vida (Golding-Kushner, 2000;
Shprintzen, 2008). No entanto, a corre¢do desses problemas levou a um excelente

progndstico na grande maioria dos casos (Shprintzen, 2008).
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Disturbios imunoldgicos sdo também relativamente comuns, mas poucos casos
apresentam imunodeficiéncia severa. Na grande maioria dos casos com problemas
imunes, a primeira infancia ¢ marcada por problemas respiratorios, como infec¢des
respiratorias de vias superiores, efusdes de orelha média e sinusites.

Em casos mais graves, pneumonia e bronquite podem ocorrer no inicio da vida e
persistir durante a infancia. O inicio precoce da pneumonia na sindrome de delecao
22q11.2 pode ser confundido com broncoaspira¢do, um raro problema na sindrome de
delegdo 22q11.2 (Shprintzen, 2005b; Shprintzen, 2008).

Os problemas de alimentagdo precoce também sdo comuns na sindrome de
delegdo 22ql11.2. Esses problemas, em geral, sdo multifatoriais em sua etiologia,
induzidos por hipotonia, cardiopatia congénita, distiirbios enddcrinos e obstrucao das vias
aéreas secundarias a uma mandibula inferior retraida e baixo tonus muscular. Foram
relatados disturbios da degluti¢ao na sindrome de delegdao 22q11.2 (Eicher e cols., 2000;
Shprintzen, 2008) e embora muitas criangas com a sindrome tenham sido tratadas por
alimentacao de gavagem a longo prazo e gastrostomia, a experiéncia clinica demonstrou
que essas técnicas raramente sdo necessarias (Shprintzen, 2008).

Oskarsdéttir e cols. (2005) descreveram o fendtipo de 100 criangas com a delegio
22q11.2, encontrando variabilidade no fen6tipo, como reportado anteriormente. Todos os
pacientes eram mais novos que 20 anos e a idade média do primeiro diagndstico foi 6,7
anos de idade. Dessas criangas, 25% tinham fenda palatina e 44% possuiam outra
deformidade. Todas possuiam algum sinal dismorfico leve de sindrome de delegdo
22q11.2. Adicionalmente, a maioria das criancas diagnosticada apds 2 anos de idade
possuia atrasos de fala e de desenvolvimento e infecgdes de repetigio (Oskarsdottis e
cols., 2005; Zagursky e cols., 2006).

Shprintzen (2000) relata que criangas com sindrome de dele¢ao 22ql1.2
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frequentemente necessitam hospitalizagdes prolongadas e muitas cirurgias ou
procedimentos, possivelmente interferindo no seu desenvolvimento e comportamento.
Além disso, o desenvolvimento cerebral andmalo desses individuos pode comprometer o
funcionamento cerebral normal, resultando em 94% dos individuos com transtornos de
aprendizado (Motzkin e cols., 1993; Zagursky e cols., 2006). Shprintzen (2000) descreveu
também que muitas criangas com sindrome de dele¢ao 22q11.2 possuem um desempenho
relativamente bom na pré-escola e no jardim-da-infancia mas comeg¢am a apresentar
problemas de aprendizado na segunda série escolar (Shprintzen,2000; Zagursky e cols.,
2006).

Alguns autores descrevem que, ao contrario dos primeiros relatorios da sindrome
de delecdo 22q11.2, a mortalidade em criangas ¢ baixa (aproximadamente 5%) e é mais
frequentemente associada com complicagcdes de defeitos cardiacos congénitos
(McDonald-McGinn e cols., 2001; Aresvik e cols., 2015).

Muitos pacientes podem ser identificados no periodo pré-natal via
ultrassom/ecocardiografia, mais frequentemente devido a doenga cardiaca congénita.
Outras pistas pré-natais para diagndstico incluem polidramnio, fenda palatina, fenda no
labio e palato, polidactilia, pé torto, anomalias renais, hérnia diafragmatica, espinha bifida
e craniossinostose (McDonald-McGinn, 2011; Aresvik e cols., 2015).

Consequente a tantos achados, preocupagdes com a educacdo e com o
desenvolvimento sdo frequentemente relatadas na sindrome de dele¢do 22q11.2. Um dos
primeiros e mais importantes questionamentos dos pais e cuidadores de criangas com a
sindrome e qual seu impacto no desenvolvimento cognitivo global. Durante a primeira
infancia ¢ a infancia como um todo, defeitos cardiacos, dificuldades de alimentagao,
infecgdes frequentes, dificuldades motoras finas/grossas e expressivos atrasos na

linguagem e problemas de fala predominam, mas na idade pré-escolar as dificuldades de
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aprendizado e o comportamento anormal se tornam aparentes. Entretanto, ¢ importante
ter em mente que cada crianca/adolescente/adulto com sindrome de delecdo 22q11.2 ¢
unico, e eles deverdo ter preocupagdes em poucas ou muitas das areas descritas. Ambos
fatores ambientais e genéticos sao fundamentais na formagao do crescimento cerebral e
desenvolvimento cognitivo ao longo da vida (Aresvik e cols., 2015).

Estudos com criancas e adolescentes com a sindrome de deleciao 22ql1.2
mostram uma maior frequéncia de caracteristicas e distarbios do espectro da
esquizofrenia, indicando que a psicose ¢ uma caracteristica clinica dessa sindrome até em
grupos pediatricos (Green e cols., 2009; Tang e cols., 2013; Antshel e cols., 2007; Antshel
e cols., 2006; Antshel e cols., 2010; Baker e Skuse, 2006; Feinstein ¢ cols., 2002; Gothelf
e cols., 2007; Jolin e cols., 2009; Lewandowski e cols., 2007; Niklasson e cols., 2002;
Shashi e cols., 2012; Stoddard e cols., 2010; Vorstman e cols., 2006; Young e cols.,
2011; Schneider e cols., 2014). Também se destacam altas frequéncias de transtornos de
ansiedade (40-76%) e os transtornos de humor (9-35%), especialmente o transtorno de
depressao maior, em relagdo a populacao geral (Schneider e cols., 2014). Os disturbios
tipicamente diagnosticados durante a infancia e a adolescéncia também foram notados:
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH, 12-68%), transtorno de
oposicdo desafiante (9-43%), e transtornos do espectro autista (14-50%). Outros
transtornos psiquiatricos, como transtornos de uso de substancia ou transtornos de
conduta, foram menos estudados, mas ndo parecem ser usualmente comuns nessa
populacdo (Schneider e cols, 2014). Como as manifestagcdes clinicas da sindrome sdo
diversas e abrangentes, pacientes referenciados para anélise de FISH com base em apenas
um Unico sinal/sintoma provavelmente ndo tém custo-efetivo adequado. Gothelf (2007)
recomenda a realizagdo do teste citogenético apenas na presenca de ao menos dois

sinais/sintomas maiores (por exemplo, esquizofrenia e fala hiperanasalada, déficit
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intelectual ou QI borderline e Tetralogia de Fallot) (Gothelf, 2007).

Em um estudo realizado no norte e centro da Califérnia, os pesquisadores
verificaram que o conhecimento e o reconhecimento na amostra da sindrome de delecdo
22ql11.2 foi mais pobre do que para as sindromes do X-fragil e de Down (Lee e cols.,
2005; Shprintzen e cols., 2005). Como os professores e pediatras tomam decisdes
importantes sobre o manejo de criangas com sindrome de delecao 22q11.2, Shprintzen e
cols. (2005) apontam a necessidade de acesso adicional a informagdo para esses

individuos.

1.5 Diagnostico diferencial

A distingdo entre a sindrome de delegdo 22q11.2 e a sindrome de Opitz (também
conhecida como sindrome B/GGG) ¢ importante porque as implicagdes do diagnostico e

do tratamento sdo significativas. A sindrome de Opitz tem anomalias especificas
na laringe e no eso6fago que nao ocorrem na sindrome de delecdo 22ql1.2, mas a
sindrome de dele¢dao 22q11.2 tem anomalias na laringe diferentes daquelas encontradas na
sindrome de Opitz (Chegar e cols., 2006; Shprintzen, 2008). O diagnostico € 0 manejo
de fenda laringea ou fistula traqueoesofagica, que ocorrem na sindrome de Opitz, mas
ndo na sindrome de delecdo 22ql11.2 é completamente diferente do que o manejo da
laringomalécea que ocorre na sindrome velocardiofacial. A interpretacdo de “anomalias
esofagicas” como consistente com sindrome de deleciao 22q11.2 ¢ erronea em quase todos
os casos (Shprintzen, 2008). Anormalidades de artérias cardtidas internas ocorrem na
sindrome de dele¢do 22q11.2, mas ndo na sindrome de Opitz. De forma mais importante,

uma forte ligagdo com doengas psiquiatricas foi estabelecida na sindrome de delecao
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22q11.2, mas ndo na sindrome de Opitz. Sendo assim, erros diagnosticos podem resultar
em decisdes potencialmente perigosas sobre manejo, baseado em espectros fenotipicos
presumidos da sindrome. Embora dificuldades de alimentagdo ocorram em nas sindromes
de Opitz e de delecdo 22ql1.2, as malformacdes estruturais que levam a elas sdo
totalmente diferentes (Shprintzen, 2008).

A utilizacao de critérios minimos para o diagndstico ou de uma abordagem de
estimativa para diagnosticar sindromes genéticas pode ser falho. Usando esse tipo de
abordagem, ¢ possivel que alguém que tenha Tetralogia de Fallot, fenda palatina, déficit
intelectual, transtorno imune, hipotonia, atraso no desenvolvimento e orelhas pequenas
com hélices sobrepostas possa ter sindrome de delecdo 22ql1.2. Infelizmente, essa
descrigdo foi de sindrome de Down (Shprintzen, 2008). Existem inimeras sindromes que
podem apresentar essa combinacao de anormalidades e, mesmo se a lista aumentar em
complexidade, ainda havera significativa sobreposicdo fenotipica entre um grande
numero de sindromes. Diagnosticos sindromicos, ou mesmo a suspei¢cdo sindromica
depende da experiéncia e da capacidade de usar um raciocinio sensato e dedutivo para
chegar a uma conclusdo, da mesma forma que Sherlock Holmes desvenda mistérios
(Shprintzen, 2008). Embora o diagnostico dependa de um teste FISH positivo para a
delecdo, deve-se ainda assim usar o raciocinio dedutivo para referir-se ao teste, a0 menos
para que todos os pacientes tenham uma condigdo particular, como Tetralogia de Fallot,
sejam rastreados para sindrome de delegdo 22ql1.2. Como a sindrome de delegdo
22q11.2 ndo envolve dismorfismos faciais na maioria dos casos, ndo hd uma aparéncia
facial tipica, como na sindrome de Down ou na de Williams. Quando originalmente
publicada, a aparéncia facial era chamada de “tipica”, o que significava que a duzia de
casos originais se assemelhavam, mas ndo que a aparéncia era anormal, per se. Portanto,

as criangas com sindrome de delecdo 22q11.2 ndo chamam a aten¢do para si mesmas
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como os casos com dismorfismos faciais visiveis. E importante que os clinicos se
familiarizem com o “gestalt” do diagndstico de sindrome de deleg¢do 22q11.2, ao contrario
da sindrome de Down, que ¢ facilmente reconhecida por clinicos inexperientes
(Shprintzen, 2008).

Zarchi e cols. (2014) investigaram as sindromes de delecdo 22ql11.2 e a de
Williams, ambas de microdelecdo, comparando seus fenotipos neuropsiquidtricos e
neurocognitivos. Para tanto, os autores selecionaram 45 individuos com sindrome de
delecdo 22ql1.2, 24 com sindrome de Williams, 22 com deficiéncia idiopatica de
desenvolvimento e 22 controles tipicamente em desenvolvimento. Compararam entre si
as frequéncias de transtornos psiquiatricos assim como fungdes de execugdo cognitiva e
visuoespaciais. Como resultado, foi encontrado que enquanto a ansiedade, o humor e os
transtornos disruptivos tém, igualmente, uma elevada prevaléncia em individuos com
sindrome de delecao 22ql11.2, sindrome de Williams e deficiéncia idiopatica de
desenvolvimento; o grupo com sindrome de dele¢do 22ql1.2 mostrou a maior
frequéncia de transtornos psicéticos € o grupo com sindrome de Williams demonstrou
prejuizos mais severos tanto nas fungdes executivas quanto nas visuoespaciais do que os
outros grupos. Individuos com sindrome de Williams e com sindrome de dele¢dao 22q11.2
mostraram pior QI de performance do que QI verbal, um recurso tipico de disturbios de

aprendizagem nao-verbal (Zarchi e cols., 2014).

1.6 Manifestacdes psiquiatricas

O primeiro relato sobre transtornos psiquiatricos associados a sindrome de delegao
22q11.2 foi publicado em 1992 (Shprintzen e cols., 1992; Shprintzen, 2008) e coincidiu

com a identificagdo da delecdo 22q11.2 (Scambler e cols., 1992; Shprintzen, 2008).
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Cerca de 35% dos pacientes com sindrome de delecdo 22ql11.2 desenvolvem
transtornos psiquiatricos, principalmente esquizofrenia e transtorno bipolar (Paylor e
cols., 2006), mas também TDAH, ansiedade, depressdo e transtorno obsessivo
compulsivo (Coman e cols., 2015). A prevaléncia de esquizofrenia na populacdo com
sindrome de delecdo 22ql11.2 ¢ estimada em cerca de 20 a 30 por cento, quando
comparada com a incidéncia de 1 por cento na populagdo geral (Murphy e cols., 1999;

Green ¢ cols., 2009; Coman e cols., 2015). Embora o mecanismo do
desenvolvimento da esquizofrenia permaneca obscuro, alguns genes localizados na
regido 22q11.2 sdo reconhecidos por desempenhar um papel no transtorno (Berrettini,
2000; McGuffin e cols., 2003; Owen ¢ cols., 2004; Coman ¢ cols., 2015).

Shprintzen e cols (1992) identificaram severas psicopatologias em 12 (13%) de 90
pacientes com sindrome de delegao 22ql1.2, usualmente com inicio na adolescéncia e
inicio da vida adulta (Shprintzen e cols., 1992; Jolin e cols., 2012). Pulver e cols. relataram
que 29% de 14 jovens adultos com sindrome de delecdo 22q11.2 apresentavam também
transtorno esquizoafetivo ou esquizofrenia (Pulver e cols., 1994; Jolin e cols., 2012).
Além disso, de 23 a 30% dos adultos com sindrome de delecao 22q11.2 manifestaram um
transtorno psicético (Murphy e cols., 1999; Basset e cols., 2005; Jolin e cols., 2012). Os
pacientes relatados nos estudos acima tinham esquizofrenia, mas transtornos afetivos
também estavam presentes (Pulver e cols., 1994; Basset e cols., 2005; Jolin e cols., 2012).
A sindrome de delegdo 22ql1.2 ¢é a sindrome de microdelecdo mais comum em
humanos e ¢ provavelmente a causa genética mais frequente de psicose sabida até hoje.
Muitos transtornos psiquidtricos foram relatados em pessoas com sindrome de delegdo
22q11.2 incluindo, mas ndo se limitando a, esquizofrenia, transtornos de humorbipolar e
unipolar (com ou sem sintomas psicoticos), transtorno esquizoafetivo, psicose sem causa

conhecida, fobia social, ansiedade generalizada e de separacdo, transtorno obsessivo
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compulsivo, transtorno do espectro autista, prejuizo cognitivo e TDAH (Vogels e cols.,

2002; Gothelf e cols., 2009; Faedda ¢ cols., 2015). Tabela I.

Tabela 1: Frequéncia de doengas psiquiatricas na sindrome de delecdao 22q11.2

(adaptado de Gothelf e cols.,2001).

Sprintzen | Pulver | Papolos | Murphy | Arnold | Niklasson | Feinstein
ecols. | ecols.| ecols. | ecols. | ecols. | ecols. e cols.
(1992) | (1994)| (1996) | (1999) | (2001)| (2001) (2002)
Amostra 32 14 25 50 20 32 28
Idade 17a
ND 41 5a34| 17a32| 6a20 5a32 6al9
Idade Média ND 26,3 15,6 31 11 12,8 12,3
Esquizofrenia 38%|  21% ND| 24%| ND ND ND
Transtorno
Esquizoafetivo ND 7% 8% ND ND ND ND
Fobias ND| 29% ND ND ND ND ND
Abuso de
Alcooll ND 21% ND ND ND ND ND
Transtorno
Obssessivo
Compulsivo ND 14% 8% ND 25% ND 11%
Transtorno de
Ajustamento ND 14% ND ND ND ND ND
Transtorno de
Humor Bipolar ND ND 52% ND ND ND 4%
Transtornos Distimia ND ND 8% ND 20% ND 11%
de Humor Depresséo ND ND 4% ND| 20% ND 18%
Ciclotimia ND ND 4% ND ND ND ND
TDAH ND ND 36% ND ND 34% 46%
Fobias ND ND 4% ND| 35% ND ND
Transtorno de
Ansiedade de
Transtornos -
Ansiosos Separacao ND ND 4% ND ND ND 21%
Transtorno de
Ansiedade
Generalizada ND ND ND ND 5% ND 29%
Tra“j;"mo Ecoprese ND| ND 4% ND| ND ND 29%
Eliminagio Encoprese ND ND 4% ND ND ND ND
Psicose nio-
especificada ND ND ND ND ND ND ND
Transtorno
global de
desenvolvimento ND ND ND ND ND 34% ND

ND: dado nao disponivel.

Alguns autores verificaram que entre individuos com a sindrome de delegao

22q11.2, 35 a 55% eram diagnosticados como TDAH, 15 a 27% com transtorno de




44

ansiedade generalizada (TAG), 3 a 10% com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), 5
a 8% com ansiedade de separacdo e 17 a 46% com fobias especificas (Green e cols.,
2009; Jolin e cols., 2009; Jolin e cols., 2012; Niklasson e cols., 2009; Antshel e cols.,
2010; Stoddard e cols., 2010; Fabbro e cols., 2012; Tang e cols., 2014).

Défict cognitivo leve a moderado ¢ comum, com um QI médio limitrofe (QI de
70 a 75) (Moss e cols., 1999; Bassett e cols., 2003; Sobin e cols., 2005; Vorstman e
cols., 2006; Antshel e cols., 2010; Fabbro e cols., 2012; Jolin € cols., 2012; Armando e
cols., 2012; Tang e cols., 2014). Em contraste, aprendizado matematico, processamento
visuoespacial, atencdo, funcdo executiva especialmente na flexibilidade cognitiva,
inibicdo de respostas e memoria de trabalho ndo-verbal, foram relatas como areas mais
frageis no perfil cognitivo da sindrome de delecao 22ql1 (Moss e cols., 1999; Sobin e
cols., 2005; Armando e cols., 2012).

Outro estudo encontrou que 40 de 43 (93%) criangas e adultos com sindrome de
delecao 22q11.2 possuiam ao menos um transtorno psiquiatrico (Gothelf e cols., 2004a;
Gothelf e cols., 2007). Na adolescéncia, os sujeitos com sindrome de delecao 22ql11.2
tendem a desenvolver transtornos afetivos e ansiosos, € no final da adolescéncia ¢
comeco da idade adulta, mais de 30% desenvolveram sintomas psicoticos do espectro da
esquizofrenia (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols.,2004a;
Gothelf e cols., 2007; Bassett e cols., 2008; Y1 e cols., 2015).

Individuos com sindrome de dele¢do 22q11.2 possuem um risco muito maior de
desenvolver esquizofrenia do que outros transtornos psiquiatricos (Karayiorgou e cols.,
1995; Xu e cols., 2008; Armando e cols., 2012). Autores citam que sintomas de espectro
de esquizofrenia podem emergir na adolescéncia e no inicio da idade adulta (Murphy e
cols., 1999; Bassett e cols., 2003; Gothelf e cols., 2007; Vorstman e cols., 2006; Green e

cols., 2009; Stoddard e cols., 2010; Hooper e cols., 2013; Tang e cols., 2013; Yin e
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cols., 2014). Igualmente, sabe-se que em adultos ha uma prevaléncia aumentada de
esquizofrenia (Muprhy e cols., 1999; Vorstman e cols., 2009) quando comparado com
outras sindromes genéticas com atrasos de desenvolvimento (Hemmings, 2006; Yi e
cols., 2015).

Porém, alguns estudos citam que, inversamente, a frequéncia de delegao 22q11.2
em adultos com esquizofrenia ¢ apenas 0,3% a 2% (Arinami e cols., 2001; Karayiorgou
e cols., 1995; Gothelf, 2007). As frequéncias de dele¢do 22ql11.2 sdo maiores em
pacientes que tém esquizofrenia de inicio na infancia (5,7%) (Sporn e cols., 2004;
Gothelf, 2007), e em pacientes que t€ém esquizofrenia € uma manifestacdo maior
adicional de sindrome de delecdo 22q11.2 como, por exemplo, anomalias do palato e
cardiacas, fécies tipica, hipocalcemia ou dificuldades de aprendizagem (de 20% para
uma manifestacdo a 53% para duas manifestagdes associadas) (Bassett e cols., 1998;
Gothelf e cols., 1997; Gothelf, 2007). A prevaléncia da delecdo 22ql1 em outros
transtornos psiquiatricos associados com sindrome de delecao 22q11.2 provavelmente ¢
muito menor. Por exemplo, nenhum caso de delecao 22q11.2 foi encontrado num grupo
de 100 criangas que tinham TDAH (Bastain e cols., 2002 e Gothelf, 2007). Além disso,
a incidéncia da maioria dos transtornos psiquiatricos, incluindo TDAH, transtorno de
ansiedade generalizada, TOC e transtorno do espectro autista, ndo ¢ maior em
individuos com a sindrome de dele¢dao 22q11 do que em coortes com outros transtornos
de desenvolvimento (Feinstein e cols., 2002; Antshel e cols., 2006; Armando ¢ cols.,
2012). Sendo assim, nenhum desses transtornos preenche o critério estabelecido para
um fendtipo comportamental que ¢ especificamente associado com uma sindrome
(Feinstein e cols., 2002; Armando ¢ cols., 2012).

Porém, apesar de nao ser um achado patognomonico, ¢ inegével a abrangéncia

da prevaléncia de transtornos psiquiatricos na sindrome de delegdo 22q11.2.
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Cerca de 42% dos pacientes com sindrome de delegdo 22q11.2 tiveram relatos
de transtornos psiquiatricos comoérbidos (Tang e cols., 2014; Yi e cols., 2015), mas o
padrdo e o impacto no funcionamento global ndo foram previamente examinados. Além
disso, sua relagdo com a fungdo neurocognitiva permanece desconhecida (Yi e cols.,
2015).

Autores apontaram o TDAH sendo diagnosticado em 30-40% dos individuos
com sindrome de delecao 22ql11.2 (Antshel e cols., 2006; Gothelf e cols., 2003;
Armando e cols., 2012), enquanto transtornos ansiosos, especialmente fobias simples e
transtorno de separagdo, estdo presentes em 30-40% (Swillen e cols., 1999; Vogels e
cols., 2002; Antshel e cols., 2006; Armando e cols., 2012). Transtornos do espectro
autista podem ser encontrados em 10-30% (Vorstman e cols., 2006; Antshel e cols.,
2007; Armando e cols., 2012), enquanto transtornos de humor, incluindo depressao
maior e transtorno bipolar, estdo presentes em 20-30% (Papolos e cols., 1996; Antshel e
cols., 2006; Armando e cols., 2012).

Em suma, os transtornos mais prevalentes consistentemente relatados incluem
transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (37 a 59%) (Papolos e cols., 1996;
Arnold e cols., 2001; Niklasson e cols., 2002, Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols.,
2004; Jolin e cols, 2006), transtorno opositor desafiante (11-43%) (Papolos e cols.,
1996; Arnold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002; Jolin e cols., 2006) e transtornos
depressivos (28% a 37%) (Arnold e cols., 2001; Niklasson e cols., 2002; Feinstein e
cols., 2002; Gothelf e cols., 2004; Jolin e cols., 2006).

O grupo de médicos que mais frequentemente estd envolvido em entregar um
diagndstico de sindrome de delecdo 22q11.2 s@o os médicos geneticistas (Hercher e
Bruenner, 2008; Morris e cols., 2013). Enquanto um estudo descritivo exploratorio

examinou as atitudes de 54 conselheiros genéticos acerca de providenciar informagdes
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sobre os riscos psiquidtricos no contexto da sindrome de delegdo 22ql1.2 (Martin e
cols., 2012; Morris e cols., 2013); ndo houveram relatos de estudos assessando as
praticas de médicos geneticistas em relacdo a discutir acerca de manifestagdes de

doencas psiquiatricas da condi¢ao (Morris e cols., 2013).

1.7 Transtornos psiquiatricos na infancia

A evolucao da morbidade psiquiatrica também parece ser relacionada com a
idade. Durante os anos pré-escolares e escolares iniciais, 0 transtorno psiquiatrico mais
frequente foi TDAH e transtorno opositor desafiante (Shprintzen e cols., 1992; Lindsay
e cols., 1995; Bassett e cols., 1998; Murphy e cols., 1999; Niklasson e cols., 2001;
Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols., 2004; Baker e Skuse, 2005; Fine e cols., 2005;
Murphy, 2005; Antshel e cols., 2006; Vorstman e cols., 2006; Gothelf e cols., 2007;
Antshel e cols., 2007; Vorstman e cols., 2009; Romanos e cols., 2010; Tang e cols.,
2014).

O transtorno de ansiedade, o transtorno depressivo maior, o transtorno de déficit
de atengao e hiperatividade (TDAH) e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) podem
surgir na infancia (Swillen e cols, 1999; Gothelf e cols, 2004; Niklasson e cols, 2005;
Antshel e cols, 2006; Green e cols, 2009; Jolin e cols, 2009; Jolin e cols, 2012; Fabbro e
cols, 2012; Tang e cols, 2013; Yin e cols, 2014).

Entre criangas e adolescente alguns transtornos citados, foram o transtorno
obsessivo compulsivo, transtornos de humor e transtorno de espectro autista (Niklasson
e cols., 2001; Gothelf e cols., 2004; Baker e Skuse, 2005; Fine e cols., 2005; Antshel e
cols., 2006; Vorstman e cols., 2006; Vorstman e cols., 2009).

Criangas com sindrome de delecdo 22ql1.2 também tendem a ter altas
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frequéncias de outros transtornos ansiosos, por exemplo, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno de ansiedade de separacdo e fobias (Feinstein e cols., 2002;
Antshel e cols., 2006; Gothelf, 2007). Frequentemente, os problemas iniciam cedo,
quando a crianca aprende a falar. Muitas criancas que possuem sindrome de deleg¢do
22q11.2 também possuem fala anasalada, o que dificulta a sua compreensao (Shprintzen
e cols., 1978; Gothelf, 2007), levando a um feedback negativo de colegas e professores
o que exacerba o problema. Além disso, criancas com sindrome de delecdo 22ql11.2
podem evitar de falar com pessoas fora da familia e, apenas apds sua fala ser corrigida,
elas “se abrem para o mundo” e se tornam mais extrovertidas; entretanto, no geral, a sua
natureza introvertida persiste (Gothelf, 2007).

Os estudos também sugerem que criangas e adolescentes com sindrome de
delecao 22ql1.2 tém frequéncias elevadas de transtornos afetivos, especialmente
depressao (Arnold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002; Papolos e cols., 1996; Gothelf,
2007). Mudangas de humor sdao comuns. Foi relatado transtorno bipolar em até dois
tercos das criangas com a sindrome de dele¢ao 22q11.2 (Papolos e cols., 1996; Gothel
2007), embora Feinstein e cols. (2002) e Murphy e cols. (1999) encontrassem
frequéncias menores. A mudan¢a de humor na sindrome de delecdo 22q11.2 usualmente
¢ parte do TDAH ou comportamento opositor, e tendem a ocorrer na auséncia de outros
sintomas necessarios para um diagnostico de episdodio maniaco. Por exemplo,
pensamentos megalomaniacos, aumento da energia, diminuicdo da necessidade para
dormir, e aceleracdo do pensamento (Gothelf, 2007). Além disso, individuos com
sindrome de delegdo 22ql1.2 parecem ter elevadas frequéncias de ansiedade e
transtornos de humor, transtorno de déficit de atengdo, transtorno opositor desafiante, e
transtornos do espectro autista (William e Owen, 2004; Baighman e cols., 2015).

Sinderberry e cols. (2013), coletaram dados de 50 criangas e adolescentes com
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sindrome de delecdo 22ql1.2 nas esferas fisicas, cognitivas e comportamentais e
identificaram dois fendtipos distintos. O tipo-1 com um fendtipo mais severo incluindo
significativo prejuizo na memoria verbal, menor habilidade académica e intelectual,
bem como uma redugdo significativa do volume cerebral total. Além disso, foi
identificada uma tendéncia de reducdo de substancia cinzenta na regido temporal. O
tipo-1 também apresentou tracos do tipo autista. O tipo-2 pode ser descrito como tendo
morfologia facial tipica da sindrome de dele¢do 22ql1.2, sendo predominantemente
afetado por déficits de funcdo executiva, mas que, de outro modo tinham alto
funcionamento em relagdo a cogni¢do e ao comportamento. Segundo os autores, a
confirmagdo de subtipos bem definidos na sindrome de delecdo 22ql1.2 pode levar a
melhores informagdes progndsticas permitindo a identificagdo precoce de individuos
com sindrome de delecdo 22ql1.2 com alto risco de transtornos psiquiatricos
(Sinderberry e cols., 2013).

Em outra avaliacdo dimensional de problemas comportamentais em pacientes
com sindrome de delecdo 22ql11.2 com idade variando entre 4 ¢ 18 anos de idade
revelou manifestagoes clinicas variando de 25-50% (Swillen e cols., 1997; Heineman-
De Boer e cols.,, 1999), com problemas predominantemente de atencdo e sociais
(Swillen e cols., 1997; Swillen e cols., 1999; Heineman-De Boer ¢ cols., 1999; Feinstein
e cols., 2002; Briegel e cols., 2008).

A tabela 2 contém dados de transtornos psiquiatricos em sindrome de delecao
22q11.2 exclusivamente da infancia.

Tabela 2 — Frequéncia de transtornos psiquidtricos em uma amostra de criangas
com sindrome de delecdo 22ql1.2 (adaptada de Schneider e cols. 2014, retirada do
artigo “Psychiatric Disorders From Childhood to Adulthood in 22q11.2 Deletion

Syndrome: Results From the International Consortium on Brain and Behavior in
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22q11.2 Deletion Syndrome™).

Criangas (6 a 12 anos)

N %
Algum transtorno do espectro da Esquizofrenia 9/456 1,97
Esquizofrenia 1/456 0,22
Transtorno Esquizoafetivo 0/456 0
Transtorno Esquizofreniforme 0/259 0
Transtorno Psicético Breve 0/259 0
Transtorno Psicético Nao-especificado 8/456 1,75
Transtorno Delirante 0/456 0
Algum Transtorno de Ansiedade 155/435 35,63
Transtorno de Ansiedade de Separagéo 25/395 6,33
Fobia Especifica 95/433 21,94
Fobia Social 45/435 10,34
Transtorno do Panico 4/333 1,2
Trantorno do Estresse Pos-Traumatico (TEPT) 1/274 0,36
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) 24/435 5,52
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 36/425 8,28
Transtorno de Ansiedade sem outra causa especificada 1/435 0,23
Algum Transtorno de Humor 15/456 3,29
Transtorno Depressivo Maior 10/456 2,19
Distimia 5/465 1,1
Transtorno do Humor Bipolar (THB) ou episédio (hipo) maniaco em criangas 0/318 0
Transtorno de Humor sem outra causa especificada 0/456 0
Transtorno relacionado a substancia (abuso de substancia e dependéncia) 0/300 0
Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) 161/434 37,1
Transtorno do Espectro Autista 12/94 12,77
Algum Transtorno Disruptivo 57/400 14,25
Transtorno Opositor Desafiante (TOD) 57/400 14,25
Transtorno de Conduta 0/316 0

Outros estudos de criangas em idades escolares demostraram individuos com
sindrome de delecio 22qll1.2 com altas taxas de morbidade psiquidtrica e
comportamentos anormais como TDAH, transtorno opositor desafiante (TOD), fobias
especificas e sociais, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo (TOC), e transtorno do espectro autista (Feinstein e cols., 2002; Gothelf e
cols., 2004; Antshel e cols., 2006; Armando e cols., 2012).

Transtornos ansiosos sdo comuns em crian¢as com sindrome de dele¢ao 22ql1.

Fobias simples foram relatadas em 61% das criangas com sindrome de delecdao 22ql1
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(Feinsteins e cols., 2002; Jolin e cols., 2006) e transtorno obsessivo compulsivo (TOC)
foi relatado em 32% de um grupo combinado de adultos e criangas (Gothelf e cols.,
2004; Jolin e cols., 2006).

Os problemas de atencao sdo o achado mais comum em criangas com sindrome
de delecao 22ql11.2, mas o TOC e outros transtornos comportamentais também sao
comuns, incluindo ansiedade generalizada, fobias e transtornos de humor (Shprintzen e
cols., 2005). Também foram encontradas 60% das crian¢as com sindrome de delegdo
22q11.2 fechando critério para, ao menos, um diagnostico psiquidtrico, com 0s mais
frequentes diagndsticos incluindo TDAH e varios transtornos ansiosos (Lewandowski e
cols., 2007; Young e cols., 2011; Hooper e cols., 2013). Na fase tardia da adolescéncia
ou fase inicial da vida adulta, mais de 25% desenvolveram doencas psiquidtricas
maiores tais como esquizofrenia, transtorno do humor bipolar e depressdao maior (Pulver
e cols., 1994; Papolos e cols., 1996; Murphy e cols., 1999; Usiskin e cols., 1999; Baker
e Skuse, 2005; Hooper e cols., 2013).

Estudos em criangas e adolescentes com sindrome de delecdo 22q11.2 relataram
um temperamento comum e sintomas comportamentais incluindo ferramentas sociais
pobres, problemas com intera¢do social, retraimento social, um “afeto brando com a
minima expressdo facial” e a exibicdo de comportamentos extremos como inibi¢do e
impulsividade ou seriedade e timidez (Golding-Kushner e cols., 1985; Swillen e cols.,
1999a; Prasad e cols., 2008). Além disso, estudos encontraram que criangas com
sindrome de dele¢do 22ql1.2 exibiram um significativo apego com a mae ou outro
cuidador, e exibiam comportamento de apego, o qual pode ser associado com ansiedade
de separagdo (Swillen e cols., 2000; Vogels e cols.,2002; Prasad e cols., 2008).

Yi e cols. (2014) investigaram criancas com ¢ sem doenc¢a cardiaca congénita e

seu impacto sobre transtornos psiquiatricos e nao acharam diferencgas significativas entre
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as prevaléncias nas duas situagdes. Em criangas com sindrome de dele¢do 22q11.2 com
doenga cardiaca conggénita, as frequéncias de prevaléncia foram de 41% de transtornos de
ansiedade, 37% TDAH e 71% transtornos psicoticos. Em criangas com a sindrome de
delecdo 22ql11.2 e sem doenca cardiaca congénita, as frequéncias foram 33% para
transtornos ansiosos, 41% TDAH e 64% transtornos psicoticos. Em comparag¢ao, o grupo
de doencga cardiaca congénita sem a sindrome de delecdo, teve frequéncias menores de
psicopatologia (25% transtornos de ansiedade, 6% TDAH e 13% transtornos
psicoticos). Similarmente, os grupos de sindrome de delegdo 22ql1.2,
independentemente do status de doenga cardiaca congénita, tiveram significativo maior
déficit neurocognitivo em varios dominios, comparados com o grupo com apenas doengas
cardiacas congénitas. Eles concluiram que doencas cardiacas congénitas nessa amostra
de criancas com sindrome de delecao 22q11.2 ndo tém um maior impacto na prevaléncia
de transtornos psiquidtricos € nao estd associado com o aumento de déficits
neurocognitivos. Esses achados, logo, sugerem que a delegao 22q11.2, por si so, confere
a significativa vulnerabilidade neuropsiquiatrica nessa populacdo (Yin e cols., 2014).
Nao existem dados disponiveis sobre a prevaléncia de transtornos psiquiatricos
em criangas pré-escolares com a sindrome de delecdo 22q11.2. Entretanto, estudos com
criangas em idade escolar mostraram que, ja na infancia, individuos com sindrome de
delecao 22ql11.2 t€m altas frequéncias de morbidade psiquiatrica e comportamentos
anormais. Os transtornos psiquiatricos mais comuns relatados em alta propor¢do de
criancas e adolescentes com sindrome de delecdo 22ql11.2 incluem TDAH (3-46%),
transtorno desafiante opositor (16-43%), fobia especifica e fobia social (23-61%),
transtorno de ansiedade generalizada (17-29%), transtorno de ansiedade de separacdo
(16- 21%), transtorno obsessivo compulsivo (TOC) (4-33%) e transtorno do espectro

autista (14-45%) (Amold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols.,2004;
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Antshel e cols., 2006; Gothelf e cols., 2008). Um unico relatério (Papolos e cols., 1996)
com uma frequéncia extremamente alta (52%) de transtorno afetivo bipolar em criangas
e jovens adultos com sindrome de delecdo 22q11.2 causou um impacto tremendo na
pratica clinica e levou a prescrigdo de estabilizadores de humor numa grande proporcao
de pacientes (Gothelf e cols., 2007d; Gothelf e cols., 2008). Entretando, os achados nao
foram confirmados em estudos posteriores, que observaram frequéncias relativamente
altas de 10-20% para transtorno depressivo maior, distimia em criangas e adolescentes
com sindrome de delecdo 22q11.2, mas frequéncias de apenas 2 a 4% para o transtorno
afetivo bipolar (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols., 2002; Antshel e cols., 2006;
Gothelf e cols., 2008). Embora as mudang¢as de humor ocorram em criangas com
sindrome de delecdo 22q11.2, elas ndo sdo mais comuns nesse grupo de pacientes do
que em criangas com TDAH e outros transtornos de aprendizado (Aneja e cols., 2007;
Gothelf e cols., 2008).

Na verdade, ndo ¢ surpreendente que muitos tipos de deficiéncias de
desenvolvimento sejam acompanhadas por problemas comportamentais e transtornos
psiquiatricos, considerando que todas as criangas com deficiéncia de desenvolvimento
compartilham fatores de risco comuns de isolamento social e rejei¢ao, deficiéncias nas
habilidades sociais e de vida diria, baixa-estima e superprote¢do dos pais (Gothelf e
cols., 2008).

Hooper e cols. (2013) em estudo longitudinal examinaram os resultados
psicoeducacionais, neurocognitivos e psiquiatricos de criancas e adolescentes com a
delegdo 22ql11.2. Os autores citam que essa populacdo tem uma alta incidéncia de
doengas psiquidtricas maiores na adolescéncia tardia/inicio da idade adulta e salienta
que pouco se sabe sobre as mudancas no desenvolvimento que ocorrem nos primeiros

10 anos de vida dos pacientes, fase anterior a idade de maior risco de desenvolver uma
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crise psicotica. Os autores coletaram dados de 71 participantes (42 com sindrome de
delegdo 22q11.2 e 29 controles) separados em dois tempos (T1 e T2), com um intervalo
aproximado de 3,5 anos. O grupo com sindrome de delecio 22ql1.2 teve um
funcionamento significativamente menor que o controle no QI, neurocogni¢ao € no
desempenho académico, tanto em T1, quanto em T2. As criangas com sindrome de
delecdo 22ql1.2 também apresentaram dificuldades sociais e comportamentais
consideravelmente maiores e sintomas psiquiatricos. Foram, também, mais propensas a
possuir critérios para transtornos psiquiatricos em ambos os tempos. Na avaliacdo da
mudanca de T1 para T2, o grupo com sindrome de delegdo 22ql1.2 ndo mostrou
mudangas significativas na psicoeducacio ou resultados psiquiatricos significativos em
relacdo ao grupo controle, entretanto, foi notada a falta de ganhos esperados
relacionados com a idade na regulamentagdo da aten¢do. Dentro do grupo com sindrome
de deleg¢do 22ql11.2, um aumento na “sindrome dos sintomas psicoticos atenuados”
(numero de sintomas psicoticos) foi notado de T1 para T2 e quatro criangas com
sindrome de delegdo 22ql1.2 fecharam critérios para psicose pela primeira vez.
Preditores de T1 que descobriram sintomas psicopatologicos em T2 incluiram a escala
completa de QI, sintomas externalizantes, e problemas de comportamento social. Em
geral, adolescentes mais jovens e pré-adolescentes com sindrome de dele¢do 22ql1.2,
nesse estudo, exibiram um crescimento lento na regulacao da atencao, com aumento dos
sintomas subclinicos da esquizofrenia, sugestivo de aumento de prejuizos nos dominios
relevantes ao alto risco de desenvolver esquizofrenia. Os preditores precoces de
psicopatologia tardia incluiram tanto anormalidades cognitivas quanto comportamentais
(Hooper e cols., 2013).

Yi e cols. (2015), em estudo transversal com 171 individuos com sindrome de

delecao 22q11.2 com idade média de 17,4 (8,1) anos, recrutados de um hospital terciario



55

de criancas e nacionalmente através de midias sociais entre setembro de 2010 e
dezembro de 2013. Os autores realizaram diagndsticos psiquiatricos e de funcionamento
através de entrevistas semi-estruturadas ¢ da Escala de Avaliacdo Global de
Funcionamento (GAF, do inglés), respectivamente. Eles observaram altas frequéncias
de transtornos psiquidtricos comodrbidos. Aproximadamente, 50% dos participantes
possuiam 2 ou mais diagnosticos. Transtornos do espectro psicotico foram mais
frequentemente demonstrados associados com outros transtornos. A pontua¢do GAF foi
progressivamente pior com o aumento da carga psiquidtrica. Os autores do estudo
concluiram que individuos com sindrome de delecdo 22ql1.2 possuem frequéncias
maiores de transtornos psiquidtricos comorbidos e déficits cognitivos difusos,
independentemente da carga psiquidtrica. Além do mais, aqueles com distirbios de
espectro psicotico e transtornos psiquiatricos comoérbidos estdo em um risco aumentado
para ter funcionamento global ruim (Y1 e cols., 2015).

No maior estudo de diagnosticos psiquiatricos durante a vida em sindrome de
delecao 22qll1.2 (n= 1402; idades entre 6-68 anos) Schneider e cols. (2014)
combinaram dados de coortes em sindrome de 22 paises do mundo e encontraram
prevaléncias notavelmente similares entre os paises. O TDAH, transtorno do espectro
autista e transtornos ansiosos foram os diagndsticos mais comuns durante a infancia.
Transtornos de ansiedade foram especialmente prevalentes entre criancas e
adolescentes. Transtorno de ansiedade generalizada, fobia especifica, e fobia social
foram os transtornos de ansiedade mais frequentes durante a infancia e a adolescéncia.
Enquanto a frequéncia de fobia especifica ¢ similar a dos individuos com déficit
intelectual, fobia social e transtorno de ansiedade generalizada parecem ser super-
representados na sindrome de delecao 22ql11.2 (Dekker e Koot, 2003; Swillen e

McDonald-McGinns, 2015). Esse achado, combinado com a alta frequéncia de
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transtornos do espectro autista, indicam que as dificuldades no dominio social devem
representar caracteristicas chaves da sindrome (Baker e Vorstman, 2012; Swillen e
McDonald-McGinn, 2015). As diferengas entre os sexos nas frequéncias de varios
transtornos psiquiatricos foram comparadas com aquelas relatadas na populagao geral.
Especificamente, transtornos disruptivos € TDAH foram mais frequentes em homens do
que em mulheres, como documentado na populagdo geral (Maughan e cols, 2004;
Merikangas e cols, 2010; Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

Devido ao elevado risco para desenvolver problemas comportamentais e
transtornos psiquidtricos, um seguimento psicoldgico/psiquiatrico mais precoce e
intervengdes sdo requeridas em individuos com sindrome de dele¢do 22q11.2. Essa pode
ser a chave para encontrar um equilibrio entre seguimento e intervengdo, e para
monitorar de forma flexivel a mudan¢a ¢ o aumento de demandas ambientais com a
idade. Em criangas de idade escolar com a sindrome de delecdo 22q11.2, énfase especial
¢ necessaria no que diz respeito ao diagnostico e gestdo dos déficits de atengdo, pois
estes podem interferir no aprendizado e na conquista académica. A presenga de déficits
de atengdo deve ser rastreada sistematicamente e a intervalos regulares. Como parte de
cuidado antecipado, individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 devem ser rastreados
para ansiedade e transtornos de humor no decorrer de suas vidas. Dado o marcante
elevado risco de transtornos do espectro da esquizofrenia, individuos com a sindrome de
delegdo 22ql1.2 devem ser monitorados de perto para sintomas prodromicos e
completos de psicose (Schneider e cols., 2014; Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

Morris e cols. (2013) verificaram, através de um estudo transversal baseado em
inquérito, apos entrevistas com médicos geneticistas e pais de criangas e adolescentes
com sindrome de delecdo 22ql1.2, que os riscos psiquiatricos sao muito pouco

discutidos entre os familiares durante a infancia. Os autores sugeriram que a educacao
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dos médicos pode ajudar a reduzir o estigma acerca de transtornos psiquiatricos, estigma
esse que pode impedir a discussdo desses distirbios nessas familias. Hercher e
Bruenner, em 2008, descreveram que pais de individuos com sindrome de delecao
22q11.2 (N=41) relataram que disturbios psiquiatricos foram sua segunda causa mais
importante para preocupagodes relacionadas a sindrome (logo apods os transtornos de
aprendizado), e de todas as manifestacdes da delecdo, os disturbios psiquiatricos foram a
fonte de suas maiores preocupacgdes (Hercher e Bruenner, 2008; Morris e cols., 2013).
Além disso, muitos pais relataram que eles ndo recebem informagdes sobre os riscos
psiquiatricos associados com a sindrome de delecdo 22ql11.2 de seu médico mas, ao
invés, obtém informagdes desses riscos através da internet (Hercher e Bruenner, 2008;
Morris e cols., 2013).

Em uma revisdo canadense restrospectiva de 12 anos, Baughman e cols. (2015)
pesquisaram a frequéncia com que os médicos geneticistas discutiam com seus
pacientes as potenciais manifestacdes psiquiatricas da sindrome de delegao 22q11.2 de
duas formas: em cartas aos médicos de referéncia; e com os familiares, explorando
planos de acompanhamento. Os autores concluiram que os transtornos psiquiatricos
foram discutidos, via carta de referéncia para médicos psiquiatras, em n= 57 (46%) dos
125 pacientes que fechavam o critério de inclusdo, tornando-as menos frequentemente
discutidas do que as outras caracteristicas de sindrome de dele¢ao 22q11.2. Apesar dos
autores revisarem os prontuarios, o contetido de discussdo das familias era tipicamente
pouco claro. O acompanhamento com médicos geneticistas foi sugerido para 50
pessoas, mas apenas 18 (36%) desses pacientes retornaram. Quando a doenga
psiquiatrica foi discutida pro-ativamente com pacientes pedidtricos assintomaticos, as
estimativas de risco foram reveladas as familias em apenas 2 dos 21 casos. Os autores

observaram que os transtornos psiquiatricos foram discutidos em apenas um quarto das
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familias. Os autores ainda salientam que a divulgacdo de caracteristicas psiquiatricas da
sindrome de delecdo 22ql1.2 para as familias ¢ necessaria na medida em que essas
doengas psiquidtricas podem ser identificadas no seu inicio, € a tempo, para uma
intervengao precoce (Baughman e cols., 2015).

Em 2008, Hercher e Bruenner encontraram que manifestagdes psiquiatricas da
sindrome s3o uma preocupagdo consideravel dos pais de criangas com sindrome de
delegdo 22q11.2, causando mais ansiedade do que qualquer outro sintoma. Porém, esses
pais encontraram informagdes sobre esse assunto em fontes ndo-médicas ao invés de um
profissional de satide (Hercher e Bruenner, 2008; Baughman e cols., 2015). Também ja
foi descrito que a fonte de informag¢do mais frequentemente usada sobre manifestacdes
psiquiatricas foi a internet (van den Bree e cols., 2013; Baughman e cols., 2015).
Adicionalmente foi verificado que médicos geneticistas, que sdo o grupo de
profissionais da satide mais frequentemente envolvidos em diagnosticar a sindrome de
delecao 22ql11.2, relataram possiveis manifestagdes psiquiatricas da sindrome para os
familiares, mas muitas vezes apenas em consulta de acompanhamento, quando as
criangas eram mais velhas e numa idade em que as alteragdes psiquiatricas ja eram mais
evidentes (Hercher e Bruenner, 2008; Morris e cols., 2013; Baughman e cols., 2015).

Adicionalmente, os pais ndo sdo conscientes das potenciais manifestagdes
psiquiatricas da sindrome antes do seu inicio, talvez por qué: a) consultas de
acompanhamento de genética médica depois de um diagnostico de sindrome de dele¢ao
22ql1.2, nas quais o potencial de transtornos psiquidtricos ¢ mais frequentemente
discutido, ndo estejam acontecendo ou b) o médico geneticista espera que o médico de
referéncia acompanhe com o paciente, mas o seguimento ndo acontece de todo; ou o
seguimento de fato acontece, mas o médico de referéncia ndo menciona as potenciais

manifestagdes psiquidtricas da sindrome, talvez por falta de conhecimento (Hercher e
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Bruenner, 2008; Young e cols., 2011; Baughman e cols., 2015).

Explorar objetivamente o que transparece entre os médicos geneticistas,
familiares, e médicos de referéncia quando um paciente ¢ diagnosticado com sindrome
de delecdo 22ql1.2 ¢ muito importante, porque enquanto a intervengao precoce para
condig¢des psiquiatricas leva a melhores resultados a longo prazo, existem evidéncias de
que os servicos psiquiatricos sao subutilizados por individuos com sindrome de deleg¢ao
22q11.2 (Keshavan e Amirsadri, 2007; Young e cols., 2011; Baughman e cols., 2015).
Se, na verdade, as familias ndo estdo cientes desse sintoma potencial da sindrome, antes
do inicio dos sintomas psiquiatricos, eles sdo talvez menos propensos a buscar e obter
assisténcia oportuna e adequada para suas criangas, o que poderia levar a resultados
psiquiatricos a longo prazo menos efetivos. Assim, hd uma necessidade de se determinar
se a falta de informagdo dos pais sobre as manifestagdes psiquiatricas dessa condicao € o
resultado de lacunas na pratica clinica ou de sobrecarga de informacdo. Com esse
conhecimento, estratégias podem ser implementadas para tentar solucionar o problema
com o objetivo de melhorar a utilizagdo de servigos psiquidtricos nessa populagdo,

melhorando os resultados para os acometidos (Baughman e cols., 2015).

1.7.1 Transtorno de desenvolvimento intelectual
Na sindrome de delegdo 22ql11.2 o perfil neurocognitivo também ¢ altamente
variavel, tanto entre individuos quanto durante o curso de desenvolvimento. Da infancia
em diante, atrasos motores (frequentemente com hipotonia) e déficits de fala/linguagem
sao comumente observados. Durante a fase pré-escolar e os primeiros anos escolares,
dificuldade de aprendizado ¢ muito comum. As deficiéncias cognitivas sdo vistas em 40
a 46% das pessoas com dele¢do 22ql11.2 e a maioria, como ja citado, tém deficiéncia

leve a moderada, num alcance borderline de QI (QI 70-84) (Swillin e cols., 1997; Moss
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e cols., 1999; Gerdes e cols., 1999; Cuneo, 2001; Jolin e cols., 2006; Gothelf e cols.,
2007; Swillen e McDonald-McGinn, 2015), mas também com déficits significativos em
escores de QI, dominios verbais e de performance (Moss e cols, 1999; Gerdes e cols,
1999; Cuneo, 2001; Jolin e cols, 2006). Criangas com delecdo 22ql11.2 tém também
déficits na fungdo executiva, na atencao e memoria verbal (Lewandowski e cols., 2007,
Shashi e cols., 2009; Hooper ¢ cols., 2013).

O nivel de inteligéncia em criangas e adolescentes com sindrome de delecao
22q11.2 ¢ altamente varidvel e segue uma distribui¢do similar & distribuigdo do QI da
populacdo geral, mas ¢ alterado em cerca de 30 pontos a esquerda (De Smedt e cols.,
2007; Swillen e McDonald-McGinn, 2015). Assim, a média da escala total do QI esta
no inicio dos 70 (70-75) com cerca de 55% com uma inteligéncia de borderline a normal
(FSIQ>70) e cerca de 45% tendo uma leve (a moderada) deficiéncia intelectual (FSIQ
55-70) e uma minoria com deficiéncia intelectual moderada a severa (Swillen e cols.,
1997; Moss e cols., 1999; Niklasson e cols., 2009; McDonald-McGinn, 2015). Além
disso, um significativo ntimero de individuos com sindrome de delecao 22qll1.2
apresenta uma discrepancia entre a compreensdo verbal (VIQ) e as habilidades de
raciocinio perceptivo (PIQ), favorecendo o dominio verbal (Swillen e cols., 1997; Moss
e cols., 1999; De Smedt e cols., 2007; Shprintzen, 2008; Niklasson e cols., 2009;
Swillen e McDonald-McGinn, 2015). Esse perfil cognitivo de VIQ>PIQ em criangas
com sindrome de dele¢do 22q11.2 parece mudar com a idade: na adolescéncia, o perfil
VIQ>PIQ ¢ menos comum (Campbell e Swillen, 2005; Swillen e McDonald-McGinn,
2015).

Em 25% a 40% dos individuos, a inteligéncia estd na faixa do déficit cognitivo
que, quando presente, geralmente ¢ leve. O perfil cognitivo dos individuos com

sindrome de delegdo 22ql1.2 ¢ caracterizado por dificuldades relativas nas areas de
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leitura, soletracio e memoria, com relativas fraquezas nas 4areas da memoria
visuoespacial e aritmética (Simon e cols., 2005; Gothelf, 2007). Essa observagao parece
mudar com o desenvolvimento: estudos transversais em crian¢as com sindrome de
delecao 22q11.2 indicam uma pontuagdo verbal de QI (VIQ) de 8 a 10 escores maiores
do que a de Performance (PIQ) (Henry e cols., 2002; Gothelf, 2007). Um estudo
longitudinal verificou que durante a adolescéncia ha um declinio do QI verbal dos
individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 (Gothelf e cols., 2005; Gothelf, 2007).
Estudos cognitivos e de neuroimagem de criangas que tém sindrome de dele¢do
22q11.2 conduzidos na ultima década proveram informagdes sobre déficits cognitivos
especificos e seus possiveis circuitos neurais subjacentes (Simon e cols, 2005; Gothelf,
2007). As redes neuronais frontoestriatais e frontoparietais parecem ser particularmente
afetadas. A perfomance da crianga € pior do que o esperado pelo seu nivel cognitivo e m
tarefas que exigem mudangas de aten¢do, flexibilidade e memoria de trabalho (cortex
frontal e ntcleo caudado) (Sobin e cols., 2004; Woodin e cols., 2001; Gothelf, 2007) e
em tarefas que envolvam habilidades visuoespaciais € numéricas (cortex parietal
superior) (Kates e cols., 2004; Gothelf, 2007). Achados compativeis foram relatados em
estudos de neuroimagem mostrando mudangas morfoldgicas no cortex frontal (Eliez e
cols., 2002; Simon e cols., 2005; Gothelf, 2007) e reducdo da substancia cinzenta
parietal e do volume de matéria branca, mesmo depois de controlar através de seus
volumes corticais reduzidos (Campbell e cols., 2006; Eliez e cols., 2000; Kates e cols.,
2001; Gothelf, 2007). Além disso, criancas com sindrome de delecdo 22ql1.2 t€m
ativacdo anormal do cortex parietal na RMI funcional durante performance matematica
(Eliez e cols., 2001; Gothelf, 2007) e perguntas de resposta-inibicao (Gothelf, 2007).
Niveis mais severos de deficiéncia intelectual sdo incomuns em criangas e adolescentes

com delecao 22ql11.2, a menos que seja secundaria a um evento, como uma hipdxia
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isquémica durante o reparo cardiaco ou uma malformagdo primaria cerebral como uma
polimicrogiria, mas elas sdo mais frequentes em adultos (Swillen e McDonald-McGinn,
2015).

Os relatos de pais e de professores sugerem que os pacientes com sindrome de
delecao 22ql1.2 possuam problemas comportamentais nos dominios de retraimento
social, ferramentas interpessoais, atengao e pensamento. Os problemas com o pensamento
foram mais prevalentes em criangas com déficit intelectual (Swillen e cols., 1999; Jolin e
cols., 20006).

Déficits especificos em raciocinio abstrato, desempenho matematico, € memoria
visual espacial sdo comuns (Moss e cols., 1995; Woodin e cols., 2001; Cuneo, 2001).
Especificagdes, informagdes, compreensdes e subconjuntos de codificacdes sdo
relativamente fortes, enquanto a percepgao visual, habilidades matematicas e resolugdes
de problemas sao relativamente fracas (Swillen e cols., 1997; Moss e cols., 1999;
Gothelf e cols., 2007). A prevaléncia de déficit cognitivo severo (quociente de
inteligéncia < 35) € de 1,4 por 1000, e a prevaléncia de déficit cognitivo leve (QI 50-70)
¢ de 10,6 a cada 1000 (Calles Jr., 2011). A incidéncia de deficiéncia intelectual é maior
em dele¢des 22q11.2 familiares do que dele¢des de novo, porém nao esta relacionada
com a presenca de anomalias cardiacas (Swillen e cols., 1999; Cuneo, 2001; Gothelf e
cols., 2007).

Numerosos disturbios psiquidtricos e comportamentais também foram
identificados em individuos com a delecdo 22ql1.2. Em geral, problemas
comportamentais incluindo ansiedade, depressdo, abstinéncia e obsessdes
(caracteristicas internalizantes), mais do que agressividade ou raiva (caracteristicas
externalizantes) (Swillen e cols., 1999; Woodin e cols., 2001; Cuneo, 2001). Assim,

pessoas afetadas possuem ferramentas sociais pobres e déficits na atencdo e no
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pensamento (Cuneo, 2001). O tipo de problema comportamental e a disfun¢do cognitiva
parecem estar relacionados: quanto maior o prejuizo intelectual, mais severos sdo os
problemas de pensamento (Swillen e cols., 1999; Cuneo, 2001). O tipo e a extensdo dos
problemas comportamentais nao diferem entre meninos € meninas, € aumentam com a
idade (Swillen e cols., 1999; Cuneo, 2001).

Existe uma ampla variabilidade na inteligéncia de criancas e adolescentes com
sindrome de dele¢do 22q11.2: alguns pacientes funcionam dentro dos limites borderline
a normal de inteligéncia, enquanto outros funcionam no alcance de deficiéncia
moderada a severa. Achados sugerem que a arquitetura do déficit intelectual ¢
complexa, consistente com outros transtornos neurodesenvolvimentais, com uma
importante fun¢do para variantes raras com grandes efeitos (Najmabadi e cols., 2011;
Swillen e McDonald- McGinn, 2015). Muitos fatores foram apresentados para explicar
a ampla variabilidade do QI: a origem da delecdo, uma vez que pacientes com uma
delecdo familiar foram associados com escore de QI menor em comparagdo com
delecdes de novo (Swillen e cols., 1997; De smedt e cols., 2007; Swillen e McDonald-
McGinn, 2015); varia¢do genética dentro da regido 22q11.2 (Gothelf e cols., 2005; Raux
e cols., 2007; Swillen e McDonald-McGinn, 2015); ¢ fatores ambientais como status
socioeconomico (Shashi e cols., 2010; Swillen ¢ McDonald-McGinn, 2015) ¢ QI dos
pais e dos irmaos (Olszewski e cols., 2014; Swillen e McDonald-McGinn, 2015).
Muitos outros possiveis fatores que possam contribuir para essa variabilidade no QI ndo
devem ter sido sistematicamente estudados ainda e, portanto, devem ser o foco em
pesquisas futuras, por exemplo: o tamanho da dele¢do, genes contidos na regido
(COMT, PRODH, TBX1, CRKLI, etc.), o restante do genoma, temperamento e
personalidade, e fatores de protecdo e de risco no ambiente. Este ultimo inclui o impacto

de orientacdo terapéutica/antecipatoria/remediadora, qualidade de vida, estratégias de
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coping nas familias e disponibilidade de suporte e recursos das redes sociais (Swillen e
McDonald- McGinn, 2015).

Muitos estudos transversais encontraram uma correlacdo negativa entre idade e
escores de QI em sindrome de delecdo 22ql1.2, particularmente um declinio no QI
verbal, sugerindo que ao menos alguns desses individuos mostram um declinio gradual
no desenvolvimento cognitivo conforme eles crescem até a vida adulta (Gothelf e cols.,
2005; Green e cols., 2009; Swillen e McDonald-McGinn, 2015). Estudos longitudinais
demonstraram que j& na idade escolar inicial muitas trajetorias cognitivas divergentes se
apresentam: a) uma trajetoria de QI relativamente estavel: um nimero de criangas
mostrou progresso adequado em seu desempenho para acompanhar o aumento gradual
do nivel de requisitos cognitivos com a idade; b) uma diminuicdo do escore do QI ou
um aumento no déficit devido a um desenvolvimento cognitivo insuficiente levando a
um aumento da discrepancia com as exigéncias da idade; e c) um absoluto declinio nas
habilidades cognitivas como manifestado com menores pontuacdes ao menos em dois
subtestes em um subgrupo de criancas. Os autores afirmaram que “poderia especular-se
que o declinio observado (em um subgrupo) ¢ provavelmente o primeiro sintoma de
esquizofrenia em sindrome de delecdo 22q11.2. Interessantemente, o declinio absoluto
ndo ocorre em todos os pacientes, mas sim em um subgrupo, de modo paralelo a
observacao que apenas um subgrupo de pacientes com sindrome de dele¢ao 22q11.2 vai
desenvolver esquizofrenia. Entretanto, para responder a esta pergunta um seguimento na
idade adulta € necessario” (Duijff e cols., 2012; Duijff e cols., 2013; Swillen e
McDonald-McGinn, 2015).

Um recente estudo colaborativo do consdrcio internacional “22Q11 Brain
Behavior” (SD 22q11 IBBC, um grupo internacional que envolve mais de 100 cientistas

de 22 locais diferentes) sobre o desenvolvimento cognitivo de 829 pacientes com idades
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entre 8 e 24 anos, mostrou que, na média, criangas com sindrome de delegdo 22q11.2
apresentavam um declinio cognitivo de 7 pontos no QI-FS (FSIQ = Full Scale
Intelligence Quotient) ou 9 pontos no QI verbal (Vorstman e cols., 2015; Swillen e
McDonald-McGinn, 2015). No subgrupo que desenvolveu sintomas psicoticos, esse
declinio foi significativamente maior.

Baseado nas trajetorias dos QI’s verbais, esses individuos que subsequentemente
desenvolveram um transtorno psicotico e aqueles que ndo desenvolveram, podem ja ser
distinguidos a partir dos 11 anos de idade. De acordo com o que é observado na
populacdo geral, sobre os primeiros precursores da psicose, um declinio do QI verbal
precede o comego da psicose em SD 22q11.2 (Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

Dependendo das capacidades cognitivas gerais (inteligéncia borderline versus
deficiéncia intelectual), criangas e adolescentes com sindrome de dele¢dao 22ql11.2 vao
seguir em qualquer escola normal com suporte escolar adicional, come¢ando com um
plano de educacao individualizada, ou eles irdo necessitar de uma educacgdo especial
com um suporte escolar adicional adaptado as necessidades individuais da
crianga/adolescente. Em segundo lugar, devido ao fendtipo cognitivo em mudanga com
a idade e o possivel declinio cognitivo com a idade, as habilidades cognitivas da crianca
e do adolescente devem ser acompanhadas e reavaliadas numa base regular.
Adicionalmente, quando um importante declinio de QI em um subgrupo de criangas e
adolescentes ocorre, uma adaptagdo continua das expectativas e do ambiente
educacional vao ser necessarias para ordenar um bom balango entre as capacidades da
crianca/adolescente ¢ as demandas do ambiente. Nesse caminho, uma orientagcdo
antecipatoria deve ser implementada em casa e na escola, e um estresse desnecessario
pode ser prevenido (Swillen e McDonald- McGinn, 2015).

Estudos transversais usando relatorios de pais e professores mostraram que
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criancas com sindrome de delecdo 22qll1.2 apresentavam mais comportamentos
internalizantes significativos do que seus colegas (Swillen e cols., 1999; Briegel e cols.,
2008; Swillen e McDonald-McGinn, 2015), criancas com atrasos de fala (Swillen e
cols., 2001; Swillen e McDonald-McGinn, 2015) e criangas com fissuras (Jansen e cols.,
2007; Swillen e McDonald-McGinn, 2015). Especificamente, criangas com sindrome de
delecdo 22ql1.2 sdo descritas com comportamento mais retraido, problemas de
intera¢do social com os pares, problemas de atencdo e de ansiedade. Isso ¢ consistente
com varios estudos clinicos na sindrome de dele¢do 22q11.2 nos quais se verificam altas
frequéncias de TDAH (Niklasson e cols., 2001; Gothelf e cols., 2005; Swillen e
McDonald-McGinn, 2015), transtornos do espectro autista (Niklasson e cols., 2001,
Niklasson e cols., 2009; Fine e cols., 2005; Antshel e cols., 2006; Vorstman e cols.,
2006; Swillen e McDonald- McGinn, 2015) e transtornos afetivos e ansiosos (Antshel e
cols., 2006; Jolin e cols., 2009; Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

O aumento na frequéncia da maioria dos transtornos psiquiatricos em criangas
com sindrome de delegdo 22ql1 ¢ similar aquele em criangas com outros transtornos de
desenvolvimento (Feinstein e cols., 2002; Baker e Skuse, 2005; Swillen ¢ McDonald-
McGinn, 2015).

Em um dos primeiros estudos longitudinais de individuos com sindrome de
delecao 22ql11.2, Gothelf e cols. (2005), relataram um declinio significativo no QI
verbal e em escores de linguagem expressa em duas ocasides separadas por
aproximadamente cinco anos (Gothelf e cols., 2005; Hooper e cols., 2013). Achados
similares foram identificados em estudos longitudinais posteriores por Gothelf e cols.
(2007) com uma associacdo entre mudangas em varias estruturas corticais, deterioragao
verbal e o aparecimento de psicopatologia grave em destaque. Trajetérias de

desenvolvimento anormal de espessura cortical, com perda cortical durante a
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adolescéncia foram documentadas tanto em estudos transversais quanto longitudinais,
que podem afetar o funcionamento neurocognitivo e psiquidtrico ao longo do tempo
(Schaer e cols., 2009; Hooper e cols., 2013). Mais recentemente, Kates e cols. (2011)
documentaram uma relagdo entre mudangas na estrutura cerebral e a emergéncia de
sintomas de esquizofrenia prodromicos em dois pontos de tempo ao longo de um
periodo de trés anos. Embora a trajetéria de desenvolvimento da maioria das estruturas
cerebrais fosse similar aos grupos controles, a diminui¢do volumétrica de matéria
cinzenta no lobo temporal e o QI verbal foram especialmente relatados como prédromos
de sintomas psicoticos na sua amostra de pré-adolescentes de criangas com sindrome de
delegdo 22ql11.2 (Kates e cols., 2011; Hooper e cols., 2013). Green e cols. (2009)
notaram a necessidade de estudos longitudinais prospectivos em curso para continuar a
examinar a natureza dessas mudancas. Cabe salientar que, a maioria dos estudos que
incluem criancas com a dele¢do 22ql11.2 sdo de criancas mais velhas ou incluiam
criangas e adultos e/ou examinavam a mudanga ao longo do tempo, principalmente em
relagdo aos sintomas de esquizofrenia (Hooper e cols., 2013).

Em 2014, Schneider e cols. verificaram que a presenca de transtornos do
espectro da esquizofrenia foram associados com menor funcionamento intelectual,
enquanto ansiedade e transtornos de humor nao foram. Isso foi consistente com achados
da populacao geral mostrando que transtornos do espectro da esquizofrenia estdo
associados com prejuizos cognitivos amplos. Os mesmos autores constataram que,
contrariamente a resultados ja observados para as habilidades de comunicacdo e
socializacdo, quando os efeitos da idade e da escala completa de QI foram controlados, a
presenca de transtornos de ansiedade estavam associados a habilidades de vida diaria
mais precarias e os disturbios do espectro da esquizofrenia tinham uma relacdo quase

significativa, enquanto os transtornos de humor nao estivessem relacionados com as
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habilidades de vida didria. Essas relagdes, segundo os autores, sdo consistentes com
achados prévios e destacam a necessidade de reduzir a carga associada a morbidade
psiquiatrica na sindrome de dele¢do 22q11.2 (Angkustsiri e cols., 2012; Butcher e cols.,
2012; Schneider e cols., 2014).

Green e cols. (2009) relataram os dados de duas grandes coortes de individuos
com sindrome de delecao 22q11.2 de Israel e da Europa Ocidental para caracterizar o
fenotipo neuropsiquiatrico da infancia a idade adulta em uma grande amostra. Para
tanto, avaliaram individuos com a sindrome (n=142) com idades entre 5 ¢ 54 anos de
idade, através de entrevistas clinicas estruturadas para transtornos psiquiatricos e
versdoes apropriadas a idade dos testes de inteligéncia de Weschler. Os autores
encontraram que os escores cognitivos foram inversamente associados a idade em
individuos com sindrome de delecio 22ql1.2, incluindo pacientes sem psicose.
Especificamente, os indices de QI Verbal (VIQ) correlacionaram-se negativamente com
a idade, e os individuos com sindrome de delegao 22ql1.2 e disturbios psicoticos
concomitantemente tiveram escores de VIQ significativamente menores do que os

individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 ndo-psicéticos (Green e cols, 2009).

1.7.2 Transtornos psicoticos
A sindrome de delecdo 22q11.2 ¢ a sindrome de microdele¢cdo mais comum em
humanos e ¢ provavelmente a causa genética mais frequente de psicose sabida até hoje
(Vogels e cols., 2002; Gothelf e cols., 2009; Faedda e cols., 2015) além de representar o
maior fator de risco molecular para desenvolver esquizofrenia (Schneider e cols., 2014).
Individuos com essa condi¢@o tém 25 a 30% mais chance de desenvolver esquizofrenia
ou outros transtorno psiquiatricos, comparado com o risco de 3% da populacdo geral

para o mesmo acometimento (Karayiorgou e cols., 1995; Basset e cols., 2003; Xu e
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cols., 2008; Armando e cols., 2012; Baughman e cols., 2015). Metade dos adolescentes
afetados relataram experiéncias psicoOticas transitorias, enquanto que até 30% dos
adultos afetados foram diagnosticados com esquizofrenia (Murphy, 2002; Gothelf e
cols., 2007; Green e cols., 2009; Armando e cols., 2012; Casarelli e cols., 2016) de
acordo com Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR)
(Armando e cols., 2012). Essa frequéncia de transi¢ao ¢ comparavel as frequéncias mais
altas observadas em grupos de ultra-risco (Ruhmann e cols., 2010; Armando e cols.,
2012).

Em 1992, Shprintzen e cols. relataram pela primeira vez sintomas psicoticos, os
quais foram descritos como semelhantes a “esquizofrenia paranoide cronica”, em 12 de
90 criangas e adultos com sindrome de delecdo 22q11.2 (Shprintzen e cols., 1992;
Prasad e cols., 2008). Subsequentemente, varios estudos descreveram a presenga de
sintomas psicoticos transitérios ou subliminares em criangas e adolescentes com
sindrome de delegdo 22q11.2 (Feinstein e cols., 2002; Baker e Skuse, 2005; Debbane e
cols., 2006; Gothelf e cols., 2007a; Prasad e cols., 2008).

A sindrome de dele¢do 22q11.2 ¢ foco de pesquisa intensiva nos ultimos 15 anos
e representa um modelo homogéneo para estudar o efeito de uma dele¢do de genes no
desenvolvimento da estrutura cerebral e sua fungdo e, consequentemente, na emergéncia
de transtornos psicéticos como a esquizofrenia (Gothelf e cols., 2008; Prasad e cols.,
2008). Um em quatro pacientes com sindrome de delegdo 22ql1.2 desenvolverdo
esquizofrenia, e um em cada seis pacientes desenvolverdo transtorno depressivo maior
(Murphy e cols., 1999; Maynard e cols., 2002).

Gothelf e cols. (2008) descreveram o fendtipo psiquiatrico de criangas,
adolescente e adultos jovens com sindrome de delecdo 22ql1.2. Eles redefiniram o

conceito de “fenotipo comportamental” e sugerem que a psicose cumpre o critério de
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um fenoétipo comportamental da sindrome (Gothelf e cols., 2008). Uma alta frequéncia
de delegdes na regido 22q11.2 foi encontrada em criangas com esquizofrenia (Usisken e
cols., 1999; Gothelf e cols., 2007). Em criangas ¢ adolescentes com sindrome de deleg¢ao
22ql11.2, um significativo aumento do risco de desenvolver transtornos psiquiatricos
com um risco especifico para os transtornos do espectro da esquizofrenia sdo descritos.
De fato, aproximadamente um terco de todos os individuos com sindrome de delecdo
22q11.2 desenvolvem algum transtorno psicotico semelhante a esquizofrenia (Murphy,
2002; Gothelf, 2007; Casarelli e cols., 2016). Outros autores também verificaram que
manifestagdes iniciais dos sintomas psicOticos caracterizam quase um terco dos
adolescentes e 17% dos pré-adolescentes com sindrome de delecdo 22q11.2 (Jonas e
cols., 2014; Casarelli e cols., 2016).

A delegdo 22q11.2 ¢ o terceiro maior preditor de risco para o desenvolvimento
da esquizofrenia, com apenas um maior fator de risco atribuivel como sendo o filho de
dois pais com esquizofrenia ou o gémeo monozigoético de um individuo afetado. Estudos
de ligacdo e associacdo de individuos com esquizofrenia indicaram varios genes
suscetiveis, dos quais trés estdo na regido 22ql1.2: catecol-o-metiltransferase (COMT),
prolina desidrogenase (PRODH), e Gnbl1L. A identificacdo dos fatores de risco para o
surgimento de psicose na sindrome de delecdao 22q11.2 ¢ um dos principais objetivos de
varios estudos longitudinais em larga escala que estdo atualmente em curso (Gothelf e
cols., 2008).

A esquizofrenia ¢ uma manifestacdo tardia em cerca de 30% dos individuos com
delegdo 22q11.2 (Murphy, 2005; Calles Jr, 2011). Individuos com esquizofrenia tém
uma prevaléncia aumentada de 80 vezes de microdelecdo comparada a populacdo geral
(Karayiorgou e cols., 1995; Baker e Skuse, 2005). Individuos com esquizofrenia e

microdele¢do 22ql11.2 nao diferem dos casos idiopaticos na idade de inicio, perfis
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sintomadticos ou respostas medicamentosas (Basset e cols., 2003; Baker e Skuse, 2005).

A esquizofrenia, assim como varios outros transtornos psiquidtricos parece
possuir numerosos componentes genéticos e nao-genéticos (Maynard e cols., 2001;
Maynard e cols., 2002). O banco de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
listou cerca de 15 loci genéticos independentes que estao ligados a esquizofrenia, embora
nenhum desses fatores genéticos possa ser considerado em todos os casos de
esquizofrenia. Assim, muitos desses fatores sdo estreitamente relacionados com o risco
de esquizofrenia em um grupo populacional, mas podem nao estar associados em outras
populagdes (Lachman e cols., 1998; Wei e Hemmings, 1999; Liou e cols., 2001; de
Chaldee e cols., 2001; Maynard e cols., 2002). Entretanto, a ligacdo entre a esquizofrenia
e a delegdo 22ql1.2 ¢ relativamente robusta, uma vez que foi observada uma alta
propor¢ao de pacientes com a delecao e esquizofrenia em muitos estudos independentes
(Bassett e Chow, 1999; Maynard e cols., 2002).

Na literatura existem poucos estudos psiquiatricos de criancas e adolescentes
com sindrome de dele¢ao 22ql11.2 sendo comparados sistematicamente com pacientes
controles sem a sindrome de delecdo 22ql11.2, que apresentem déficits cognitivos e
comportamentais correspondentes (Jolin e cols., 2006). As manifestacdes
neuropsiquiatricas da delecdo 22qll1.2 em criancas e adolescentes variam
consideravelmente, sendo que sdo de inicio precoce a esquizofrenia (Usiskin e cols.,
1999; Jolin e cols., 2006) e o transtorno de humor bipolar (Papolos e cols., 1996; Jolin e
cols., 2006).

Schecklmann e cols. (2013) realizaram uma revisao sistematica da literatura
sobre a funcdo olfatoria em transtornos psiquidtricos em criangas e adolescentes e
relataram dois casos de autismo e transtorno obsessivo compulsivo. Segundo os autores,

ha uma evidéncia substancial de que a fungdo olfatéria pode servir como um
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biomarcador em transtornos neuropsiquiatricos em adultos, como, por exemplo, a
diminui¢do global da fun¢do olfativa da doenca de Parkinson como parametro de
diagndstico pré-motor e diferencial precoce. Sabe-se que a dopamina ¢ um relevante
modulador de processos iniciais no bulbo olfatério, e transtornos com patologia
dopaminérgica, como o transtorno de déficit de atengdo, o autismo, a esquizofrenia ¢ a
sindrome de delecao 22ql1.2, foram objeto de estudos (Doty, 2007; Kranick e Duda,
2008; Schecklmann e cols., 2013). Na sindrome de dele¢do 22q11.2, a haploinsuficiéncia
do gene da catecol-O metiltransferase que codifica a enzima catabolizante da dopamina
resulta em neurotransmissdo dopaminérgica alterada. Essa haploinsuficiéncia resulta da
dele¢do de uma copia do gene COMT, resultando num aumento dos niveis
dopaminérgicos. Esses pacientes estdo em alto risco de desenvolver psicopatologias,
como TDAH e psicoses, e podem apresentar graves deficiéncias olfativas em todos os
dominios olfatérios (Romanos e cols., 2011; Schecklmann e cols., 2013). Os autores
concluiram que no caso da delecao 22q11.2 ha alto prejuizo na fungado olfatoria e que a
alteracdo mais consistente na fungdo olfatoria ¢ relacionada a transtornos
neuropsiquiatricos com forte influéncia da neurotransmissdo dopaminérgica, o que acaba
sendo o caso de alguns distirbios de origem na infancia como o TDAH. Cita ainda que
essa conclusdo ¢ confirmada por um estudo demonstrando que a disfunc¢do olfatoria na
esquizofrenia ¢ mediada pelo gene COMT (Kamath e cols., 2012; Schecklmann e cols.,
2013).

No seguimento de um estudo longitudinal de Gothelf e cols. (2007a), foram
encontrados 32% (9 de 28) dos individuos com sindrome de delecdo 22ql1.2 que
desenvolveram um transtorno psicético comparados com 4% (1 de 23) dos individuos
controle. Os autores levantaram a hipotese de que criancas com a sindrome exibirao

mais sintomas psiquiatricos sérios quando eles passam pela adolescéncia, quando
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comparados a criangas com transtorno de aprendizado idiopatico. Foi sugerido também
que o desenvolvimento de transtornos psicoticos na sindrome de delecdo 22q11.2 € um
processo gradual com apresentacdo inicial de prédromos de sintomas psicéticos na
infancia (Gothelf e cols., 2007a; Prasad e cols., 2008).

Murphy (2002) sugeriu que a prevaléncia de esquizofrenia em individuos com
transtorno de aprendizado ¢ cerca de 3%, portanto, as altas frequéncias de esquizofrenia
encontradas em adultos com sindrome de delecio 22qll1.2 ndo podem ser
satisfatoriamente explicadas por uma dificuldade de aprendizado subjacente (Muprhy,
2002; Prasad e cols., 2008). Também, Murphy e cols. (1999) ndo verificaram uma
correlacdo entre a presenca de psicose e o prejuizo intelectual. Os pacientes com
sindrome de delecdo 22ql11.2 e esquizofrenia tinham um QI médio em uma faixa nao
incapacitante (Murphy e cols., 1999; Prasad e cols., 2008). Gothelf e cols. (2007a)
encontraram que criangas e adolescentes com sindrome de delecao 22ql1.2 tiveram
significativamente mais transtornos psicoticos pelo DSM-IV comparados com um grupo
controle de idade, sexo e QI-pareados. Portanto, as evidéncias sugerem que a delecao
22q11.2 contribui para as altas frequéncias de transtornos psicéticos em individuos com
sindrome de delecdo 22ql1.2. Essas altas frequéncias ndo podem ser explicadas
adequadamente pela presenca de transtornos de aprendizagem (Gothelf e cols., 2007a;
Prasad e cols., 2008).

Young e cols. (2011) encontraram 60% das criangas com sindrome de delecao
22q11.2 fechando critério para, ao menos, um diagnostico psiquidtrico, sendo os
diagnosticos mais frequentes incluiram TDAH e vérios transtornos ansiosos
(Lewandowski e cols., 2007; Young e cols., 2011; Hooper e cols., 2013). Na fase tardia
da adolescéncia ou fase inicial da vida adulta, mais de 25% dos pacientes com sindrome

de delecao 22qll1.2 desenvolveram doengas psiquiatricas maiores tais como
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esquizofrenia, transtorno do humor bipolar, e depressdo maior (Pulver e cols., 1994;
Papolos e cols., 1996; Murphy e cols., 1999; Usiskin e cols., 1999; Baker e Skuse, 2005;
Hooper e cols., 2013).

Jolin e cols. (2012) relataram estudos envolvendo criangas e adolescentes com
confirmacao laboratorial de sindrome de delecao 22ql1.2 e que foram submetidos a
avaliacdes psiquiatricas sistematicas, no periodo entre 2000-2009. Os autores
identificaram sete estudos, com um total de 323 criangas e¢ adolescentes com sindrome
de delecao 22ql11.2 (idade média = 10,8 anos). Transtornos depressivos, mas ndo o
transtorno do humor bipolar, foram mais predominantes do que a frequéncia da
populacdo geral de jovens sem a delecdo. Transtornos ansiosos e transtorno de déficit de
atengdo/hiperatividade foram os mais frequentes. Embora os eventos psicoticos e tracos
esquizotipicos fossem relatados, apenas dois adolescentes (<1%) tinham um transtorno
psicético (Jolin e cols., 2012).

Em 2014, Schneider e cols. investigaram 1.402 individuos com a sindrome de
delecao 22ql11.2, com idades entre 6 ¢ 68 anos, que foram avaliados para transtornos
psiquiatricos com instrumentos de diagndsticos validados, sendo que os dados para
inteligéncia e funcionamento adaptativo estavam disponiveis para 183 participantes
entre 6 e 24 anos. Como resultados, os transtornos psicoticos estavam presentes em 41%
dos adultos com mais de 25 anos. O sexo masculino ndo predominou em transtornos
psicoticos ou no transtorno do espectro autista. Regressdes hierarquicas na amostra
revelaram que as habilidades de vida didria foram preditas pela presenca de transtornos
de ansiedade. A psicopatologia ndo foi associada com habilidades de comunicagdo ou
socializacdo. Os autores concluiram que esse foi o maior estudo de morbidade
psiquidatrica sobre a sindrome de delegao 22q11.2, e que ele valida conclusdes anteriores

de que esta condi¢ao ¢ um dos mais fortes fatores de risco para psicose. Transtornos do
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desenvolvimento e de ansiedade também foram prevalentes. Finalmente, os autores
destacaram que esses resultados afirmam a necessidade de monitorar e reduzir as
complicagdes a longo prazo da psicopatologia na sindrome de delecdo 22ql1.2
(Schneider e cols., 2014).

As frequéncias combinadas de esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo
encontradas no estudo de Schneider e cols. (2014) foram similares a achados prévios
(Green e cols., 2009; Murphy e cols., 1999; Baker e Skude, 2005; Antshel e cols., 2006;
Vorstman e cols., 2006; Gothelf e cols., 2007; Antshel e cols., 2010; Schneider € cols.,
2014), embora seja ainda maior do que para individuos com sindrome de delecao
22ql11.2, apurada em um ambiente ndo-psiquidtrico (Fung e cols., 2010; Schneider e
cols., 2014). Os autores ainda notaram que o transtorno psicotico ndo-especificado, foi
um diagnostico mais comum em criangas ¢ adolescentes do que a esquizofrenia. Isso
pode ser devido ao fato de que alguns sujeitos jovens ndo satisfagam os critérios de
duragdo e/ou gravidade para um diagnostico de esquizofrenia e/ou por alguma relutancia
em diagnosticar criangas com esquizofrenia (Schneider e cols., 2014).

Tang e cols. (2014), em estudo transversal com 112 individuos com idade de 8 a
45 anos e com diagnostico confirmado de sindrome de delecdo 22q11.2, identificaram
dados compativeis com psicopatologia comum nessa sindrome, além de que 79% dos
individuos fecharam critério diagndstico para um transtorno no momento da avaliacao.
Os diagnoésticos de psicose foram feitos em 11% dos casos, sindrome da psicose
atenuada em 21%, e 47% experenciavam sintomas prodromicos significativos. O pico
de ocorréncia de risco de desenvolver sintomas psicoticos foi durante a adolescéncia
(62% daqueles entre 12 e 17 anos). Os critérios para transtorno de humor foram
fechados em 14% dos casos, 34% para transtornos de ansiedade e 31% para transtorno

de déficit de atencdo e hiperatividade. Os cuidados de saide mental foram recebidos por
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63% dos individuos em suas vidas, mas apenas 40% com terapia continuada e 39%
usando psicotropicos. Os antipsicoticos foram usados em 42% dos participantes com
psicose e nenhum dos participantes com sintomas positivos brandos. Metade daqueles
individuos em risco para psicose ndo estavam recebendo cuidados de satide mental
(Tang e cols., 2014).

Ainda, Gothelf e cols. (2013) em estudo longitudinal em 2 centros de estudos,
com 125 criangas e adolescentes com sindrome de dele¢ao 22q11.2, constataram que os
preditores para a presenca de transtorno psicotico bem como para a severidade de
sintomas positivos no seguimento do estudo foram idénticos, e possuiam um transtorno
de ansiedade no inicio do estudo. Segundo este, 9 de 10 individuos com um transtorno
psicotico emergente tiveram transtorno de ansiedade como quadro inicial. Os
pesquisadores encontraram que a idade de inicio para um transtorno psicético foi entre
14 e 22 anos em 82,6% dos casos. Concluiram que ¢ importante avaliar a presenca de
transtornos ansiosos nas criangas ¢ adolescentes com sindrome de delegao 22ql1.2,
como um fator de risco maior para a emergéncia de transtornos psicéticos, os quais
usualmente ocorrem durante o final da adolescéncia nessa populacao de risco (Gothelf e
cols., 2013). Muitos estudos transversais relataram sintomas prodrémicos leves em um
terco a metade das criangas com a sindrome de deleg¢do 22q11.2 (Feinstein e cols., 2002;
Baker e Skuse, 2005; Debanne e cols., 2006; Gothelf, 2007); entretanto, a sua
metodologia era de sensibilidade limitada, baseando-se principalmente em relatorios dos
pais e ndo em entrevistas clinicas diretas. Em outro estudo longitudinal de Gothelf e
cols. (2007), 28 criangas com a sindrome de delecdo 22q11.2 foram avaliadas durante o
final da infancia e comego da adolescéncia, e novamente apds 5 anos, (Gothelf e cols.,
2007). Os autores notaram que a presenga de sintomas psicoticos prodromicos, sintomas

ansiosos ¢ depressivos, e menor QI verbal durante a infancia predisse fortemente o
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inicio dos sintomas psicoticos. O TOC foi o maior preditor entre os transtornos
ansiosos; todos os quatro individuos que tinham TOC como linha de base, exibiram
transtornos psicoticos no inicio da vida adulta. Embora o TDAH seja reconhecido como
o transtornos psiquidtrico mais comum na sindrome de delecdo 22q11.2 (40% a 50%
dos individuos), a sua presenca nao parece representar um forte fator de risco para
desenvolver subsequentemente um transtorno psicotico na crianga (Gothelf e cols.,
2007; Gothelf, 2007).

Green e cols. (2009) relataram os dados de duas grandes coortes de individuos
com sindrome de delecdo 22q11.2 de Israel e da Europa Ocidental para caracterizar o
fenotipo neuropsiquiatrico da infancia a idade adulta em uma grande amostra. Para
tanto, avaliaram individuos com a sindrome (n=142) com idades entre 5 ¢ 54 anos de
idade, através de entrevistas clinicas estruturadas para transtornos psiquiatricos e
versoes apropriadas a idade dos testes de inteligéncia de Weschler. Relataram que
disturbios psicéticos e depressdo foram incomuns na infancia, mas aumentaram de
frequéncia durante a vida adulta [transtornos depressivos: 40,7% em adultos jovens
(idades entre 18- 24 anos de idade); transtornos psicoticos: 32,1% em adultos (idade>24
anos de idade)] (Green ¢ cols., 2009).

Embora a idade média de inicio da psicose na sindrome de delecdo 22q11.2
tenha sido aproximadamente 21 anos de idade, semelhante aquela na populacdo em
geral (Bassett e Chow, 2003; Shprintzen e cols., 2005) estudos revelando
comportamentos anormais em criangas ndo demonstraram dados que determinem se
distarbios prococes tais como TDAH e TOC prevejam psicose subsequente (Bearden e
cols., 2005; Shprintzen e cols., 2005). Foi sugerido que a frequéncia de inicio precoce
de psicose na sindrome de delecdo 22ql11.2 ndo seja particularmente alta comparada

com a populacao geral, embora esses dados estejam longe de serem definitivos (Ivanov
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e cols., 2003; Shprintzen e cols., 2005). Além disso, os estudos t€ém um conflito acerca
da idade de inicio, da presenca de sintomas negativos, ¢ do funcionamento global de
individuos com esquizofrenia e sindrome de delecdo 22q11.2 (Bassett e cols., 1998;
Murphy e cols., 1999; Bassett e cols., 2003; Prasad e cols., 2008). Amostras maiores ¢
mais representativas sdo requeridas para solucionar as diferencas entre esses estudos
(Prasad e cols., 2008). Dado o marcante elevado risco de transtornos do espectro da
esquizofrenia, individuos com a sindrome de delecdo 22q11.2 devem ser monitorados
de perto para sintomas prodromicos e completos de psicose (Schneider e cols., 2014;

Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

1.7.3 Autismo

A frequéncia dos transtornos do espectro autista ¢ de cerca de 25 a 50% na
populagdo com sindrome de delecao 22q11 (Baker e Vorstman, 2012; Casarelli e cols.,
2016). Segundo Baker e Vorstman (2012), o autismo ¢ o TDAH s3o os diagnosticos
mais frequentes durante a infancia, enquanto a ansiedade e os transtornos de humor
crescem durante a adolescéncia (Baker ¢ Vorstman, 2012; Casarelli e cols., 2016).
Assim, essa patologia ¢ descrita como prevalente na sindrome de delecdo 22ql11.2
(Ogilvie e cols., 2000; Niklasson e cols., 2001; Dekker e Koot, 2003 ; William e Owen,
2004; Fine e cols., 2005; Vorstman ¢ cols., 2006; Antshel e cols., 2006; Prasad e cols.,
2008; Niklasson e cols., 2009; Baighman e cols., 2015; Swillen e McDonald-McGinn,
2015).

Existem estudos descrevendo uma prevaléncia entre 14 a 45% de transtorno do
espectro autista em individuos com a delegdo 22q11.2 (Arnold e cols., 2001; Feinstein e
cols., 2002; Gothelf e cols., 2004; Fine e cols., 2005; Antshel e cols., 2006; Vorstman €

cols., 2006; Antshel e cols., 2007; Gothelf e cols., 2008), com 5 a 11% dos individuos



79

tendo um transtorno autista “completo” (Fine e cols., 2005; Vorstman e cols., 2006;
Antshel e cols., 2007; Gothelf e cols., 2008) com diagnostico completo pelo DSM
(Niklasson e cols., 2001; Fine e cols., 2005; Vorstman e cols., 2006; Antshel e cols.,
2007; Gothelf, 2007).

Entretanto, assim como o TDAH, essas frequéncias ndo sdao maiores do que
outras desordens neurogenéticas (25-65%), como, por exemplo, sindrome do X fragil,
esclerose tuberosa, sindrome de Algelman e sindrome de Smith-Lemlie-Opitz (Zafeiriou
e cols., 2007; Gothelf e cols., 2008). Afora isso, ainda nao ha relatos de altas
frequéncias de delecdo 22q11.2 em individuos com transtorno autista na populagdo em
geral. E possivel que as frequéncias relatadas de transtorno autista ¢ TDAH em
sindromes neurogenéticas reflitem uma armadilha dos critérios do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtonos Mentais (DSM) que nao sdo adequados para criangas com
deficiéncia no desenvolvimento (Gothelf e cols., 2008). Soma-se ao fato de que as
frequéncias do transtorno do espectro autista na populacdao com sindrome de delegao
22q11.2 variam (Ousley e cols., 2013).

Vorstmann e cols. (2006) avaliaram 60 criangas e adolescentes holandeses com
sindrome de dele¢do 22ql1.2 confirmada por FISH, concluindo que 30% deles
satisfazem o critério para o transtorno do espectro autista. Antshel e cols. (2007)
encontraram que 17 de 41 criancgas (41,5%) com sindrome de delecdo 22q11.2 fecharam
critério para o transtorno do espectro autista. Em contraste, Fine e cols. (2005)
identificaram o transtorno do espectro autista em apenas 14% de 98 criangas com
sindrome de dele¢dao 22q11.2. Embora as diferencas nas estratégias de avaliagdo ou nos
métodos de avaliagdo diagndstica possam contribuir para a variagdo nas frequéncias do
transtorno do espectro autista, a evidéncia claramente sugere que o transtorno do

espectro autista ocorra numa substancial minoria de individuos com sindrome de
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delegdo 22q11.2. Outras evidéncias de associacdo entre sindrome de dele¢do 22q11.2 e
transtorno do espectro autista vém a partir de estudos da analise do genoma que
identificaram dele¢des no 22q11.2 ndo diagnosticadas em pacientes com transtorno do
espectro autista numa frequéncia aproximada de 1% (Levy e cols., 2001; Sanders e
cols., 2011; Ousley e cols., 2013)

Muitos estudos encontraram uma alta prevaléncia de transtorno do espectro
autista em criancas com sindrome de delecdo 22q11.2 (Niklasson e cols., 2001; Fine e
cols., 2005; Vorstman e cols., 2006; Prasad ¢ cols., 2008). Fine e cols. (2005) usando
medidas de rastreio rigorosas € uma entrevista diagnostica estruturada em 98 criancgas
com sindrome de delecdo 22ql1.2 encontrou que 14% (14) das criancas fecharam
critério para um transtorno do espectro autista (Fine e cols., 2005; Prasad e cols., 2008).
Usando metodologia similar, Vorstmann e cols. (2006) encontraram que 50% (n=30) de
uma amostra de 60 criangas e adolescentes com sindrome de delecao 22q11.2 fecharam
critério para transtorno do espectro autista. Além disso, os autores relataram sintomas
psicoticos em 27% (n=16) da amostra dos quais 12% (n=7) fecharam critério para
transtorno psicotico. Cinco dos sete individuos que tinham um transtorno psicético
também fechavam diagndstico para um transtorno de ansiedade. Os autores sugeriram
que os transtornos do espectro autista e psicotico sdo sintomas maiores para o fendtipo
de criangas com sindrome de delegao 22qll1.2. Além disso, eles sugerem que os
sintomas de autismo identificados nesse estudo deve ser um reflexo das anormalidades
neurodesenvolvimentais identificadas em individuos com esquizofrenia e os sintomas de
autismo identificados devem representar prédromos de sintomas psicoticos ao invés de
exclusivamente um transtorno de ansiedade (Vorstman e cols., 2006; Prasad e cols.,
2008).

Schneider e cols. (2014) verificaram que o transtorno do espectro autista foi
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frequente em todas as faixas etarias, mas teve seu pico na adolescéncia. Esse achado foi
inesperado, visto que a prevaléncia € tipicamente menor em adolescentes do que em
grupos jovens da populacdo geral. Segundo os autores, muitos fatores podem explicar
esses resultados. Primeiro, a prevaléncia do espectro autista foi baseada num subgrupo
de pacientes (N=548, 39% do grupo de estudo), sendo que, instrumentos apropriados de
diagnostico foram usados somente em sete coortes. Isso pode ter aumentado a
variabilidade dos resultados entre as faixas etarias. Em segundo lugar, a frequéncia de
transtorno do espectro autista foi altamente variavel entre as coortes, variando de 0%
(coorte de Roma) a 80% (coorte de Maastricht, avaliada com o Mini PAS-ADD). No
grupo de adolescentes, 72% dos participantes diagnosticados com transtorno do espectro
autista pertenceu a coorte de Utrecht, um grupo com uma alta frequéncia de transtorno
do espectro autista (54%). A variacdo pode ser devida a diferengas na referéncia de
apuracdo, funcionamento intelectual e/ou ferramentas de avaliacdo (Schneider e cols,
2014). Os autores comentam que, na verdade, apenas trés coortes basearam o seu
diagndstico tanto no “Autism Diagnostic Interview-Revised” quanto no “Autism
Diagnostic Observation Schedule”, que sdo os padrdes ouro para a avaliagdo de
distarbios do espectro autista. Em terceiro lugar, os autores colocam que esse deve ser o
caso de, no minimo, um subgrupo de adolescentes com sindrome de delegdo 22q11.2
que apresentam um padrao de sintomas que se assemelha ao autismo e ¢ caracterizado
em parte por déficits sociais (Angkustsiri e cols., 2013; Schneider e cols., 2014). Isso
pode estar de acordo com achados prévios de estudos dimensionais que mostraram
comprometimento do funcionamento social em criancas e adolescentes com sindrome
de delecdo 22q11.2 (Shashi e cols., 2012; Schneider e cols., 2012; Schneider e cols.,
2014). Também, um descréscimo no funcionamento social durante a adolescéncia deve

ser um marcador inicial para o desenvolvimento da psicose nessa populagdo, do que na
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populacao geral (Yuen e cols., 2013; Schneider e cols., 2014). Estudos futuros sao
necessarios para um melhor delineamento do fendtipo social na sindrome de delecao
22q11.2, que parece estar associado com o inicio da psicose (Schneider e cols., 2014).
Esses resultados indicam que a sindrome de delecdo 22q11.2 ¢ caracterizada por déficits
sociais e disturbios de atengdo sem transtorno de conduta proeminente. Esse padrao de
déficits foi previamente descrito como parte de um fendtipo neuropsiquiatrico central de
sindrome de delecao 22q11.2 (Baker e Vorstman, 2012; Schneider e cols, 2014).

Radoeva e cols. (2014) testaram a hipdtese de que PRODH e COMT estao
associados com transtorno do espectro autista em jovens com sindrome de delecdo
22q11.2 e encontraram que esses individuos que possuiam alelos de baixa atividade de
PRODH e COMT (rs4819756A e rs4680A) foram mais suscetiveis a ter transtorno do
espectro autista em comparacdo com individuos com a sindrome de delecdo 22ql1.2 e
com alelos de alta atividade para esses genes (p<0,05). Logo, os autores sugeriram que
PRODH e COMT devem interagir contribuindo para o fenotipo do espectro autista em
individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 (Radoeva e cols., 2014).

Ross e cols. (2013) examinaram a correlagdo entre a concentracdo de citoquinas
séricas e escores algoritmicos da Entrevista do Diagndstico de Autismo — Revisada em
16 pacientes com sindrome de dele¢do 22qll1.2. Eles verificaram que IL-18 e a
proporg¢ao entre IL-6 e IL-10 foram correlacionadas com escores sociais, enquanto INF-
y e IL-12 (p70) foram correlacionados com comportamentos repetitivos (Ross e cols.,
2013; Aresvik e cols., 2015).

Entretanto, a forma como esses pacientes apresentam o autismo continua sendo
controversa. Pode-se argumentar que os déficits sociais das criancas que tém sindrome
de delecao 22ql11.2 refletem em ferramentas sociais pobres secundarias aos déficits

cognitivos. Atrasos de linguagem e anormalidades de comunicacdo, como outros
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aspectos do autismo, sdo igualmente comuns na sindrome de delecio 22qll1.2, e
relacionados, a0 menos em parte, ao atraso de desenvolvimento global e anomalias de
palato. O apoio a uma associacdo ndo especifica entre sindrome de delecdo 22ql11.2 e
autismo sao as elevadas frequéncias de autismo relatadas em muitas outras sindromes
(Gothelf, 2007).

Os possiveis mecanismos fisioldgicos que ligam a sindrome de delecao 22q11.2
com o transtorno do espectro autista ainda sdo desconhecidos (Muldoon e cols., 2015).
Muldoon e cols. (2015) hipotetizaram que a hipocalcemia no inicio da infancia
influencia o fenotipo neurocomportamental da sindrome de delecdo 22ql11.2. Num
desenho de coorte longitudinal de pacientes com sindrome de delecao 22ql1.2, os
autores coletaram os niveis séricos de célcio ajustados a albumina de 151 participantes
variando de recém- nascidos a 19,5 anos (média de 2,5 anos). Em seguida, os autores
examinaram um subconjunto de 20 lactentes e criancas desse grupo para a associagao
entre o menor nivel de célcio no registro e as pontuagdes no “Communication and
Symbolic Behavior Scales- Developmental Profile Infant-Toddler Checklist” (CSBS-DP
ITC). A idade média da testagem do célcio foi 6,2 meses enquanto a idade média (DP)
de avaliagdo do CSBS-DP ITC foi 14,3 meses. O calcio baixo foi associado com
comprometimento significativamente maior no CSBS-DP ITC social (p<0,05), fala
(p<0,01) e dominios simbdlicos (p<0,05), em modelos de regressao ajustados por sexo,
idade na extracdo de sangue e idade na avaliagdo psicologica. Mesmo assim, esses
achados s3o limitados pelo pequeno tamanho da amostra de criangas com dados
combinados de célcio e CSBS-DP ITC e, portanto, tal achado exigira a replicagdo em
uma coorte maior com avaliacdes longitudinais. Considerando o papel de regulagdo do
calcio no neurodesenvolvimento e na neuroplasticidade, o baixo teor de calcio durante o

desenvolvimento precoce do cérebro pode ser um fator de risco para resultados
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neurocomportamentais adversos (Muldoon e cols., 2015).

Gothelf e cols. (2008) acreditam que um déficit nas ferramentas sociais pode ser
considerado um sintoma de autismo somente quando as ferramentas sociais exibidas
estdo muito abaixo do que poderiamos esperar de acordo com o nivel cognitivo do
individuo. Como os critérios do DSM (Diagnéstico Manual e Estatistico de Transtornos
Mentais) ndo provém essas normas, os clinicos geralmente tendem a categorizar alguns
comportamentos como patologicos quando eles sdo, na verdade, normais dentro do
contexto do nivel de desenvolvimento da crian¢a individualmente. Portanto, mais
estudos sdo necessarios para determinar se o autismo ¢ TDAH, ou subtipos desses
transtornos, sdo de fato fendtipos comportamentais de sindrome de delecdo 22ql1.2

(Gothelf e cols., 2008).

1.7.4 Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) € o transtorno
psiquiatrico mais prevalente em pacientes com a sindrome de delecdo 22ql1.2
(American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 1994; Papolos e cols., 1996; Bassett e cols., 1998; Arnold e cols., 2001;
Niklasson e cols., 2001; Niklasson e cols., 2002; Feinstein e cols., 2002; Ivanov e cols.,
2003; Gothelf e cols., 2004; William e Owen, 2004; Gothelf e cols., 2005; Jolin e cols.,
2006; Antshel e cols., 2006; Zagursky e cols., 2006; Gothelf, 2007; Lewandowski e
cols., 2007; Prasad e cols., 2008; Niklasson e cols., 2009; Calles Jr., 2011; Young e
cols., 2011; Jolin e cols., 2012; Hooper e cols., 2013; Schneider e cols., 2014; Swillen e
McDonald-McGinn, 2015; Baighman e cols., 2015; Casarelli e cols., 2016). A
ocorréncia chegaria a, aproximadamente, um ter¢o até a metade de todas as criangas

com a sindrome de delecao 22q11.2 (Gothelf e cols., 2004a; Antshel e cols., 2006;
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Zagursky e cols., 2006; Prasad e cols., 2008). Porém, varios estudos ndo deixam claro a
faixa etaria envolvida. Muitas vezes os autores englobam criancas e adolescentes em
suas amostras, dificultando a separacgao entre essas duas fases da vida.

Alguns autores citam frequéncias entre 35% a 46% de TDAH em individuos
com sindrome de delecdo 22ql1.2 (Arnold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002;
Gothelf e cols., 2004; Gothelf, 2007). Outros autores descrevem uma prevaléncia entre
30 a 40% (Niklasson e cols., 2009; Tang e cols., 2014; Casarelli e cols., 2016) e, ainda,
de 37 a 59% (American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 1994; Papolos e cols., 1996; Bassett e cols., 1998; Arnold e cols.,
2001; Niklasson e cols., 2002; Feinstein e cols., 2002; Ivanov e cols., 2003; Jolin € cols.,
2006). A prevaléncia de TDAH em escolares e criancas sem a delecdo 22ql1.2¢de3 a

5% (Solanto, 2001; Prasad e cols., 2008). Feinstein e cols. (2002) investigaram
28 criancas com sindrome de dele¢do 22q11.2, com idades até 29 anos, e combinaram
cognitivamente com controles, verificando que ambos grupos apresentavam uma alta
prevaléncia de psicopatologia incluindo TDAH, embora nao tenham encontrado uma
diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Os autores sugerem que as altas
frequéncias de psicopatologia relatadas em individuos com sindrome de delecao
22q11.2 devem ser um reflexo dos prejuizos cognitivos, mais do que especificamente a
sindrome de delecdo 22ql1.2. Entretanto, os autores reconheceram que o viés de
verificagdo e a amostra pequena devem ter confundido esses resultados (Feinstein e
cols., 2002; Prasad e cols., 2008).

Alguns autores especificaram que, durante os anos pré-escolares e escolares
iniciais, o transtorno psiquiatrico mais frequente era o TDAH e transtorno opositor
desafiante (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols., 2004a;

Gothelf e cols., 2007).
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Schneider e cols. (2014) investigaram uma amostra de 1.402 individuos com a
sindrome de delecdo 22q11.2 e diagnosticaram o TDAH em 37,10% das criangas, sendo
este o diagndstico mais comum nessa fase. Porém, o estudo envolvia individuos com
idades entre 6 a 68 anos, sendo que os dados para inteligéncia e funcionamento
adaptativo estavam disponiveis para 183 participantes entre 6 ¢ 24 anos. Embora o
TDAH fosse menos frequente em adultos (15,59%) a frequéncia foi ainda maior do que
nos adultos na populacdo geral (4,40%) (Kessler e cols., 2006; Schneider e cols., 2014),
sendo mais prevalente no sexo masculino (Maughan e cols., 2004; Gothelf e cols.,
2004a; Merikangas e cols., 2010; Schneider e cols., 2014; Swillen e McDonald-
McGinn, 2015). Esses achados sdo consistentes com aqueles observados por Antshel e
cols. (2013) e Schneider e cols. (2014), sugerindo que o TDAH possa persistir até a
idade adulta em muitos individuos com sindrome de delecao 22q11.2. Na maioria dos
casos o subtipo desatento prevaleceu, confirmando achados de estudos prévios (Green e
cols., 2011; Schneider e cols., 2014). Esse padrao contrasta com dados da populacao
geral e individuos com déficit intelectual, que indica a predominancia do tipo
combinado (Ahuja e cols., 2013; Schneider e cols., 2014).

Ainda ¢ debatido na literatura se 0 TDAH predominantemente desatento ¢ uma
desordem separada, ao invés de um subtipo de TDAH. De fato, alguns dados apontam
fatores neurobioldgicos e ambientais especificos quem levam ao desenvolvimento do
TDAH predominantemente do tipo desatento (Grizenko e cols., 2010; Schneider e cols.,
2014).

Gothelf e cols. (2004) focaram na variabilidade fenotipica da sindrome de
delegdo 22ql11.2 através de entrevistas psiquiatricas com os pais das criangas com a
sindrome de delecdo 22q11.2. Dos 51 pacientes com idades entre 6 anos a 20 anos com

a sindrome, 21 (41.2%) receberam um diagndsticos de TDAH. Desses, 14 apresentavam
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o subtipo combinado (hiperativo-impulsivo e desatento) e 7 o tipo desatento. Houve
também uma significativa propor¢do de 6:1 homens em relagdo a mulheres, de TDAH
na sindrome de delecdo 22ql1.2. Outro importante achado desse estudo foi uma
prevaléncia aumentada do TDAH em parentes de primeiro grau de pacientes com
sindrome de dele¢ao 22ql11.2 e TDAH, sugerindo uma influéncia genética (Gothelf e
cols., 2004; Zagursky e cols., 2006).

A avaliagdo clinica do TDAH em criangas que possuem sindrome de delecao
22q11.2 est4 passando por mudangas. Professores e clinicos devem considerar a idade
mental das criangas, que geralmente fica de 2 a 4 anos atrds da idade cronologica
naqueles com a sindrome de delecdo 22ql1.2 (Shprintzen, 2000; Gothelf, 2007), e
mensurar o tempo que a crianga pode esperar para concentrar-se adequadamente. A
desatencao também deve ser distinguida da incapacidade para seguir um programa
escolar que pode ser muito dificil para o nivel académico da crianga, especialmente
naquelas que tem sindrome de delecao 22ql11.2 (Gothelf, 2007), lembrando que o
diagnostico clinico ndo € particularmente estavel ao longo do tempo (Baker e Vorstman,
2012; Casarelli e cols., 2016). Além disso, os pacientes com sindrome de delecao
22q11.2 apresentam um fendtipo de TDAH bastante varidvel. A prevaléncia transversal
de TDAH diminui acentuadamente apds a infancia (Green e cols., 2009; Casarelli e
cols., 2016). Antshel e cols. (2013), verificaram que a persisténcia de TDAH na
adolescéncia em individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 ¢ predita por varidveis da
infancia, incluindo frequéncias elevadas de TDAH na familia e o histérico de depressao
na infancia (Antshel e cols., 2013; Casarelli e cols., 2016). Segundo Baker e Vorstman
(2012), o autismo e o TDAH sdo os diagndsticos mais frequentes durante a infincia,
enquanto a ansiedade os transtornos de humor crescem durante a adolescéncia (Baker e

Vorstman, 2012; Casarelli e cols., 2016).
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Zagursky e cols. (2006) avaliaram clinicamente e através de entrevistas
estruturadas 52 criangas e adolescentes com TDAH e seus pais. A prevaléncia do TDAH
nessa amostra foi de aproximadamente 10 vezes a populagdo geral, que, segundo o
DSM 1V, esta entre 5% a 10% (American Psychiatric Association: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, 1994; Zagursky e cols., 2006).
Os autores acreditam que a conscientizagcdo sobre a possibilidade de prevaléncia maior
de TDAH na sindrome de delecdo 22ql1.2, particularmente o subtipo desatento, seja
importante porque provavelmente serd negligenciada pelos pais e médicos. Os autores
verificaram uma prevaléncia de 65% de TDAH em sua amostra, porcentagem um pouco
mais alta do que as frequéncias de 41% a 55% encontradas em outros estudos de
criangas com sindrome de delecdo 22q11.2 (Feinstein e cols., 2002; Niklasson e cols.,
2002; Gothelf e cols., 2004; Zagursky e cols., 2006). A interven¢ao realizada com essas
criangas pode interromper a progressao da doenga psiquidtrica € melhorar o resultado
(Zagursky e cols., 2006). Na populacao geral, o subtipo hiperativo-desatento ¢ o mais
comum no TDAH (Biederman e Faraone, 2004; Zagursky e cols., 2006).

Em amostras populacionais de criancas sem dele¢do 22q11.2, o TDAH ocorreu
em 5% dos individuos (American Psychiatric Association, 1994; Jolin e cols., 2012).
Estudos visando verificar o risco de TDAH em familiares de individuos afetados
encontrou um aumento de risco para TDAH nos irmaos de probandos com TDAH
(Biederman, 2005; Jolin e cols., 2012).

Desatencdo e hiperatividade ja& foram relatados em sindromes genéticas
associadas com deficiéncia intelectual (Dykens, 2000; Jolin e cols., 2012). Antshel e
cols. (2006), encontraram perfis cognitivos, medidos por escores de QI similares entre
criangas com sindrome de delecdo 22ql11.2 com e sem TDAH. Entretanto, os pais

classificaram os filhos que tinham sindrome de dele¢do 22q11.2 ¢ TDAH como tendo
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mais prejuizos nas medidas da funcdo executiva (a habilidade de auto-regulamentacdo,
planejamento e organiza¢do) em comparacdo a pais de criangas com sindrome de
delegdo 22q11.2 sem TDAH (Antshel e cols., 2006; Jolin e cols., 2012). Os autores
citaram ainda que acompanhamentos longitudinais serdo necessarios para determinar se
as criangas com sindrome de delecdo 22ql1.2 e TDAH, com déficits na funcao
executiva, tém transtornos psiquiatricos mais graves (Jolin e cols., 2012).

Yi e cols. (2014) investigaram criangas com e sem doenca cardiaca congénita e
seu impacto sob transtornos psiquiatricos ¢ ndo acharam diferencas significativas nas
prevaléncias entre as duas situacdes. Em criangas com sindrome de delecdo 22q11.2
com doenga cardiaca congénita, as frequéncias foram de 41% para transtornos de
ansiedade, 37% para TDAH e 71% para transtornos psicoticos. Em criangas com a
sindrome de delegdao 22ql11.2 e sem doenca cardiaca congénita, as frequéncias foram
33% para transtornos ansiosos, 41% para TDAH e 64% para transtornos psicoticos. Em
comparacao, o grupo de doenca cardiaca congénita sem a sindrome de delecao,
apresentou frequéncias menores de psicopatologia (25% de transtornos de ansiedade,
6% de TDAH e 13% de transtornos psicéticos). Similarmente, os grupos de sindrome de
dele¢do 22ql11.2, independentemente do status de doenca cardiaca congénita, tiveram
significativo maior déficit neurocognitivo em varios dominios, comparados com o grupo
com apenas doencas cardiacas congénitas. Eles concluiram que doengas cardiacas
congénitas em criangas com sindrome de delecdo 22ql11.2 tem um maior impacto na
prevaléncia de transtornos psiquiatricos e estd associado com o aumento de déficits
neurocognitivos. Esses achados, logo, sugerem que a delegdo 22q11.2 por si s6 confere
significativa vulnerabilidade neuropsiquidtrica nessa populagao (Yin e cols., 2014).

Entretanto, o TDAH nao ¢ um fendtipo de sindrome de delecao 22q11.2 porque

ndo cumpre os seguintes critérios: primeiro, frequéncias similarmente altas de TDAH



90

(25- 60%) foram relatadas em associagdo com outras sindromes neurogenéticas
também, incluindo X-fragil, Williams, Prader-Willi, e Turner (Wigren e Hansen, 2005;
Leyfer e cols., 2006; Russell e cols., 2006; Sullivan e cols., 2006; Gothelf e cols., 2008);
em segundo lugar, nenhum caso de delecao 22q11.2 foi identificado em criangas com
TDAH na populacao geral (Bastain e cols., 2002; Gothelf e cols., 2008). Assim, nos
podemos assumir que TDAH ¢ um caminho comum, ndo especifico para uma
variedades de fatores de risco afetando o desenvolvimento do cérebro e seu
funcionamento. Além disso, as caracteristicas clinicas do TDAH parecem ser demasiado
amplas e heterogéneas para qualificar o transtorno como um fendtipo comportamental
de qualquer condi¢do clinica. Para clarificar essa questdo, nds necessitamos comparar
mais endofendtipos neurocognitivos especificos relacionados ao TDAH entre individuos
com sindrome de delecao 22q11.2 e outras sindromes neurogenéticas (Gothelf e cols.,

2008).

1.7.5 Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

A ocorréncia de transtorno obsessivo compulsivo (TOC) ja foi relatada em
individuos com sindrome de delecdo 22q11.2 (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols.,
2002; Vogels e cols., 2002; Gothelf e cols., 2004; Gothelf e cols., 2004b; Antshel e
cols., 2006; Prasad e cols., 2008; Gothelf e cols., 2009; Faedda e cols., 2015; Casarelli e
cols., 2016), sendo considerado como um dos mais prevalentes (Gothelf e cols., 2004;
Jolin e cols., 2006). As frequéncias relatadas variam de 32% (grupo combinado de
criancas e adolescentes) (Gothelf e cols, 2004; Jolin e cols, 2006), 33% (idade média de
18 anos) (Gothelf e cols., 2004b; Prasad e cols., 2008), até uma grande variagao de 4 a
33% (criancas em idade escolar) (Arnold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e

cols., 2004; Antshel e cols., 2006; Gothelf ¢ cols., 2008).
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Jolin e cols. (2012) pontuaram que a frequéncia de criancas com TOC sem a
sindrome de dele¢dao 22q11.2 nos Estados Unidos foi de 16%. Feinstein e cols. (2002)
haviam encontrado frequéncias de TOC similares em pacientes com sindrome de
delecdao 22ql1 e controles com prejuizos cognitivos similares (Feinstein e cols., 2002;
Jolin e cols., 2012). O TOC pode ter relagdo com transtornos de humor na idade adulta.

Em 2004, Gothelf e cols. Investigaram 43 pacientes com a sindrome de dele¢ao
22q11.2, 25 homens e 18 mulheres, com idade entre 6 ¢ 40 anos, com enfoque TOC.
Verificaram que 14 (32,6%) dos pacientes fechavam critério para TOC, salientando que
as frequéncias e a severidade das compulsdes foi alta em toda a amostra, sendo que em
35 pacientes (83,4%) havia pelo menos um sintoma para obsessdo ou compulsdo. O
sintoma mais comum, abrangendo mais de 25% dos pacientes afetados, no subgrupo
com transtorno obsessivo compulsivo foi obsessdo com contaminacdo, obsessdes
agressivas, preocupagdes somadticas, acumulacdes, questdes repetitivas e limpeza. No
subgrupo sem transtorno obsessivo compulsivo, os sintomas mais comuns foram
obsessdes de contaminacdo e compulsdo por limpeza e questdes repetitivas
(ruminagdes). A idade meédia do aparecimento do inicio transtorno obsessivo
compulsivo foi de 10,7 anos e do transtorno obsessivo propriamente dito de 13,1. Os
diagnosticos psiquidtricos mais comuns nos 14 pacientes com sindrome de delegdo
22ql11.2 com transtorno obsessivo compulsivo foram fobia especifica (7), transtorno
opositor desafiante (4), transtorno de ansiedade generalizada (3) e transtorno distimico
(3). Esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, estereotipias, perseveragdes, depressdo
psicoética, e transtorno de ajustamento foram encontradas em um paciente cada (7%).
Pacientes com transtorno obsessivo compulsivo foram similares em idade (17,6 versus
18,6) e em QI total (73,3 versus 75,4) comparando com pacientes sem transtorno

obsessivo compulsivo. A idade média de inicio de TOC da amostra foi 13,1 anos. Além
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disso, 7 pacientes (16,3%) apresentavam transtornos psiquidtricos (4 com esquizofrenia,
2 com transtorno esquizoafetivo e 1 com depressdo psicética), incluindo 6 dos 23
adultos (26,1%). A idade média do comego da psicose foi 19,1 anos. Nove pacientes
(20,9%) tinham transtorno distimico, um tinha transtorno depressivo maior € nenhum
dos pacientes fechou o critério de DSM-IV para transtorno afetivo bipolar. Dezesseis
pacientes (37,2%) tinham TDAH, 10 do tipo misto e 6 predominantemente do tipo
desatento. Dois (4,7%) dos pacientes apresentavam estereotipias € apenas um paciente
tinha tiques motores. Nao houve diferencas significativas encontradas nas frequéncias
de qualquer transtorno psiquidtrico entre homens e mulheres. Seis dos 43 casos de
sindrome de delecao 22q11.2 (14%) foram do tipo herdadas: uma mae e seus trés filhos,
e uma mae e sua filha. O QI médio da amostra foi o seguinte: total, 74,7; verbal, 75,6; e
de performance, 77,8. Os pacientes foram recrutados do departamento de genética
clinica de dois dos maiores hospitais da regido central de Israel e representam mais de
90% dos pacientes com FISH positivo diagnosticados no departamento desde 1995
quando FISH foi introduzido em Israel (Gothelf e cols., 2001). O estudo foi restrito a
pacientes nos quais a sindrome de delecdo 22ql1.2 foi confirmada através de
hibridiza¢do in situ fluorescente (FISH) (Gothelf e cols., 2004). Finalmente, Gothelf e
cols. (2004b) ainda sugerem que as altas taxas de TOC encontradas em individuos com
sindrome de delecao 22ql11.2 podem fornecer um insight para as bases genéticas do
TOC (Gothels e cols., 2004b; Prasad ¢ cols., 2008).

Por outro lado, para Gothelf (2007) relata que alguns comportamentos anormais
vistos em criangas com sindrome de dele¢do 22q11.2 ndo fechavam critérios definidos
pela classificacdo oficial de transtornos mentais, o Manual Diagndstico e Estatisticio de

Transtornos Mentais, Quarta Edi¢ao Revisada, Texto Revisado (DSM-IV-TR). O

autor usou como exemplo comportamentos repetitivos estereotipados, que sao comuns €
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devem ser interpretados como TOC (Gothelf, 2007).

Um estudo de Gothelf e cols. (2004), relatou que o TOC foi notado em um terco
dos individuos que tinham sindrome de delecdo 22ql11.2. Os rituais mais prevalentes
foram lavagem e limpeza excessivas, acumulagdo e preocupacdes somaticas. Entretanto,
a apresentagdo difere do TOC visto em adultos ou em criancas tipicamente em
desenvolvimento. Obsessdes sao muito menos comuns, ¢ geralmente ndo ha tentativa de
resistir as compulsdes ou o reconhecimento da anormalidade de sua natureza, tal como a
motivagdo para mudar esses habitos ¢ baixa. Normalmente, o comportamento repetitivo
¢ relacionado com perguntas (Gothelf e cols., 2004) que muitas vezes estdo relacionadas
a eventos futuros devido aos quais a crianca estd ansiosa ou ansiosa a realizar. Por
exemplo, as criangas com sindrome de dele¢do 22ql1.2 a quem foi prometido um
brinquedo novo, podem repetidamente e incansavelmente perguntar a seus pais,
“Quando n6s vamos para a loja de brinquedos?”. Debbane e cols. (2005) sugeriram que
criangas que possuem sindrome de dele¢ao 22q11.2 podem estar preocupadas com o
tempo porque a sua percepcao sobre o tempo esta prejudicada (Debbane e cols., 2005).
Perguntas repetitivas e outros comportamentos repetitivos também sdo comuns em
criangas com outras sindromes genéticas, como, por exemplo, sindromes de Williams e
de Prader-Willi, e em criangas com outras deficiéncias de desenvolvimento, como
transtorno do espectro autista (Dykens e cols., 1996; Mervis e Klein-Tasman, 2000;
Gothelf, 2007). Como esses ndo sdo os sintomas mais comumente vistos em criangas
tipicamente em desenvolvimento e com TOC, alguns clinicos os definem separadamente

como comportamentos perseverantes ou estereotipados (Gothelf, 2007).

1.7.6 Transtornos de Ansiedade

Transtornos ansiosos sao comuns em criangas com sindrome de delegao 22q11.2

(Swillen e cols., 1999; Murphy e cols., 1999; Woodin e cols., 2001; Cuneo, 2001;
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Feinstein e cols., 2002; William e Owen, 2004 ;Gothelf e cols, 2004; Gothelf e cols.
2004b; Baker e Skuse, 2005; Jolin e cols., 2006; Antshel e cols., 2006; Lewandowski e
cols., 2007; Prasad e cols., 2008; Gothelf e cols, 2008; Jolin e cols., 2009; Young e
cols., 2011; Hooper e cols., 2013; Baighman e cols, 2015; Swillen eMcDonald-McGinn,
2015). Fobias simples foram relatadas em 61% das criancas com sindrome de dele¢ao
22ql1.2 (Feinsteins e cols., 2002; Jolin e cols., 2006), fobia social em 22,6% das
criangas, além de transtorno de ansiedade generalizada e de separagdo (16,7%) (Vogels
e cols., 2002; Antshel e cols., 2006; Gothelf e cols., 2009; Calles Jr., 2011; Faedda e
cols., 2015). Também foram descritas fobia especifica e fobia social (23-61%),
transtorno de ansiedade generalizada (17-29%) e transtorno de ansiedade de separagdo
(16-21%) (Arnold e cols., 2001; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols.,2004; Antshel e
cols., 2006; Gothelf e cols., 2008).

Antshel e cols. (2006) detectou um numero significativo de criangcas com
sindrome de delecdo 22ql1.2 com transtorno de ansiedade generalizada (16,7%)
(Antshel e cols., 2006; Calles Jr., 2011). Os transtornos de ansiedade, especialmente
fobias especificas, transtorno de ansiedade social, e transtorno de ansiedade de
separagdo, sdo descritos entre 30 a 40% dos pacientes com sindrome de delecdo
22q11.2. Nesses pacientes, as frequéncias de ansiedade aumentam durante a
adolescéncia e no inicio da vida adulta (Baker e Vorstman, 2012; Casarelli e cols.,
2016).

A frequéncia de transtornos ansiosos na infancia entre as idades de 9 e 17 anos,
sem sindrome de dele¢do 22q11.2, ¢ de 13% (Schaffer e cols., 1996; Jolin e cols., 2012).
Jolin e cols. (2012) citam os transtornos de ansiedade como os transtornos psiquiatricos
mais frequentes em criangas com sindrome de delegdo 22q11.2.

Ansiedades, medos e fobias sdo frequentemente relatadas em criangas com
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sindromes genéticas associadas com deficiéncia intelectual (Dykens, 2000; Jolin e cols.,
2012). Emerson (2003) em estudo de base populacional de criangas com déficit
intelectual (sem delecdo 22ql11.2) encontrou que essas criangas sdo 2,5 vezes mais
propensas a ter transtornos ansiosos do que criancas sem déficit intelectual. Os
transtornos ansiosos podem ser precursores de sérios transtornos psiquiatricos, como
depressao maior (Axelson e Birmaher, 2001; Jolin e cols., 2012). Para determinar se as
criangas com sindrome de delecdo 22q11.2 e um transtorno de ansiedade estdo em risco
de desenvolver transtornos de humor, se faz necessaria a realizacdo de mais estudos
(Jolin e cols., 2012). Além disso, transtornos de humor e de ansiedade possuem uma
trajetoria de desenvolvimento distinta, o que ¢ consistente com achados de outros
estudos prévios (Green e cols., 2009; Fung e cols., 2010; Schneider e cols., 2014).
Como na populagdo geral, transtornos de humor e de ansiedade foram comorbidades
comuns (Schneider e cols., 2014). Os autores ainda constataram que os transtornos de
ansiedade foram especialmente prevalentes entre criangas e adolescentes e que seus
dados destacaram a relevancia da ansiedade em pelo menos alguns individuos. O
transtorno de ansiedade generalizada, a fobia especifica e a fobia social foram os
transtornos de ansiedade mais frequentes durante a infancia e a adolescéncia.
Considerando que a frequéncia de fobia especifica ¢ semelhante aquela de individuos
com deficiéncia intelectual, fobia social e transtorno de ansiedade generalizada parecem
estar aumentados na sindrome de delecdo 22q11.2 (Dekker e Koot, 2003; Schneider e
cols., 2014). Esses achados, segundo os autores, combinados com a alta frequéncia de
transtorno do espectro autista, indica que as dificuldades no dominio social devem
representar caracteristicas chave na sindrome de delecdo 22q11.2 (Baker e Vorstman,
2012; Schneider e cols., 2014).

Baker e cols. (2005) encontraram como respectivos odds ratio de transtorno
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ansioso ou de humor cerca de 2,6 € 2,0 vezes maior entre individuos com sindrome de
delegdo 22q11.2 comparados a controles (Baker e cols., 2005). Porém, enquanto muito
estudos verificaram a ocorréncia de diagnosticos psiquiatricos especificos em sindrome
de delecdo 22ql1.2 existem, surpreendentemente, poucos estudos que acessaram
comorbidades psiquiatricas especificas (Ousley e cols., 2013).

Em 2009, Jolin e cols. pesquisaram 24 criangas com idade média de 9,7 anos e
adolescentes com sindrome de delecao 22ql1.2, selecionadas de forma randomizada.
Para tanto, as criangas e os seus pais foram investigadas utilizando entrevistas
diagnosticas estruturadas e padronizadas. Um diagndstico foi considerado presente
quando os critérios diagnosticos do DSM-IV foram atendidos na entrevista com o pai ou
com a crianga. Em 79% da amostra foi possivel fechar critério para ao menos um
transtorno psiquiatrico do DSM-IV e mais de um terco fecharam em mais de um
diagnostico. Transtornos ansiosos (54%) foram comuns. O pesquisadores concluiram
que transtornos afetivos, ansiosos, de atencdo e comportamentais foram relativamente
comuns nesse grupo de criancas e adolescentes com sindrome de delegao 22ql1.2.
Nenhuma crianga fechou critério para transtorno afetivo bipolar ou esquizofrenia (Jolin
e cols., 2009).

Ainda sobre a associagdo de transtornos ansiosos com outros quadros
psiquiatricos, Gothelf e cols. (2013), em um estudo longitudinal em dois centros,
investigaram 125 criancas e adolescentes com sindrome de delecdo 22qll1.2.
Constataram que os preditores para a presenca de transtorno psicotico, bem como para a
severidade de sintomas positivos no seguimento do estudo foram idénticos. Verificaram
que 9 de 10 individuos com um transtorno psicotico emergente tiveram transtorno de
ansiedade como quadro inicial. O estudo encontrou que a idade de inicio para um

transtorno psicotico foi entre 14 e 22 anos em 82,6% dos casos. Concluiram que ¢



97

importante avaliar a presenga de transtornos ansiosos nas criangas ¢ adolescentes com
sindrome de delecdo 22ql1.2, como um fator de risco maior para a emergéncia de
transtornos psicoticos, os quais usualmente ocorrem durante o final da adolescéncia
nessa populagdo (Gothelf e cols., 2013).

Baker e Vorstman (2012) verificaram que o autismo ¢ o TDAH sdo os
diagnosticos mais frequentes durante a infincia, enquanto que a ansiedade os
transtornos de humor aumentam durante a adolescéncia (Baker e Vorstman, 2012;
Casarelli e cols., 2016). Segundo Gothelf e cols. (2008) ndo ¢ surpreendente que muitos
tipos de deficiéncias de desenvolvimento sejam acompanhadas por problemas
comportamentais e transtornos psiquiatricos, considerando que todas as criangas com
deficiéncia de desenvolvimento compartilham fatores de risco comuns de isolamento
social e rejeigdo, deficiéncias nas habilidades sociais e de vida diaria, baixa-estima e

superprotecao dos pais (Gothelf e cols., 2008).

1.7.7 Transtornos de Humor

Altas frequéncias de transtornos afetivos em criangas e em adultos com sindrome
de delecdao 22q11.2 ja foram relatadas (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols., 2002;
Vogels e cols., 2002; William e Owen, 2004; Gothelf e cols., 2004b; Gothelf e cols.,
2009; Antshel e cols., 2006; Prasad e cols., 2008; Faedda e cols., 2015; Baghman e
cols., 2015; Swillen e McDonald-McGinn, 2015). Além disso, alguns pesquisadores
afirmam que um em quatro pacientes com sindrome de dele¢do 22q11.2 desenvolverao
esquizofrenia, ¢ um em cada seis pacientes desenvolverdo transtorno depressivo maior
(Murphy e cols., 1999; Maynard e cols., 2002). Outros autores dizem ser de inicio
precoce, entre criangas e adolescentes com a sindrome, o transtorno de humor bipolar

(Papolos e cols., 1996; Jolin e cols., 2006). Os transtornos mais prevalentes
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consistentemente ja relatados incluem os transtornos depressivos (28%- 37%) (Arnold e
cols., 2001; Niklasson e cols., 2002; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols., 2004; Jolin
e cols., 2006) e episodios depressivos (Papolos e cols., 1996; Arnold e cols., 2001;
Feinstein e cols., 2002; Gothelf., 2007). Também, ja foi descrito que os transtornos de
humor (particularmente transtorno de depressao maior e distimia) estdo presentes em 20
a 30% dos pacientes com sindrome delecdo 22q11.2 (Antshel e cols., 2006; Casarelli e
cols., 2016). A ocorréncia, em geral, de problemas comportamentais incluindo
ansiedade, depressdo e obsessdes (caracteristicas internalizantes), mais do que
agressividade ou raiva (caracteristicas externalizantes) na sindrome (Swillen e cols.,
1999; Woodin e cols., 2001; Cuneo, 2001).

O aumento da prevaléncia de transtornos de humor, incluindo depressao unipolar
e bipolar em sindrome de delecdo 22ql11.2 j& ¢ reconhecido (Papolos e cols., 1996;
Arnold e cols., 2001; Baker e cols., 2005; Ousley e cols., 2013). Por exemplo, Baker e
cols. (2005) encontraram como respectivos odds ratio de transtorno ansioso ou de
humor cerca de 2,6 a 2,0 vezes maior entre individuos com sindrome de delegao
22q11.2 quando comparados a controles. Enquanto muito estudos verificaram a
ocorréncia de diagndsticos psiquidtricos especificos em sindrome de delecdo 22ql11.2
existem, surpreendentemente, poucos estudos que detectaram comorbidades
psiquiatricas especificas (Ousley e cols., 2013).

Porém, segundo Baker e Vorstman (2012), o autismo e o TDAH sdo os
diagnosticos mais frequentes durante a infincia, enquanto a ansiedade os transtornos de
humor crescem durante a adolescéncia (Baker ¢ Vorstman, 2012; Casarelli ¢ cols.,
2016), sendo que mais de 25% desses individuos desenvolverdo doencas psiquiatricas
maiores tais como esquizofrenia, transtorno do humor bipolar, ¢ depressdo maior no

final da adolescéncia e inicio da idade adulta (Pulver e cols., 1994; Papolos e cols.,
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1996; Murphy e cols., 1999; Usiskin e cols., 1999, Baker e Skuse., 2005; Hooper e
cols., 2013). Ainda, Antshel e cols. (2006) comparando 84 criangas com sindrome de
delecdo 22ql11.2, com idade média de 11,75 anos e 55% do sexo masculino, com
amostras pareadas e controles na comunidade (Antshel e cols., 2006). No grupo com
sindrome de delecdo 22q11.2, 10 criancas (12%) foram diagnosticadas com transtorno
de depressdao maior, o que foi significativamente maior do que nos controles. O grupo
com sindrome de delegdo 22ql1.2 foi também o Unico grupo nos quais as criangas
foram diagnosticadas com transtorno distimico e transtorno bipolar (Antshel e cols.,
2006; Calles Jr, 2011). Ainda sobre o transtorno bipolar em criangas em sindrome de
delegdo 22ql11.2, um grupo de 26 pacientes com idades entre 5 a 34 anos com a
sindrome foram avaliados para doencas psiquidtricas (Carlson e cols., 1997).
Considerando o diagndstico do espectro do transtorno bipolar (ex: bipolar tipo I, bipolar
tipo II, ciclotimia, e a mania do transtorno esquizoafetivo), 12 dos 19 pacientes com
idade menor que 18 anos e 6 dos 7 pacientes com mais de 18 anos, fecharam critério
diagnostico para espectro bipolar (Calles Jr, 2011).

Por outro lado, Schneider e cols. (2014), afirmam que a prevaléncia do
transtorno de humor bipolar ndo parece ser maior em individuos com sindrome de
dele¢do 22q11.2 do que na populacdo geral, um padrdao consistente com achados em
estudos prévios (Antshel e cols., 2006; Green e cols., 2009; Jolin e cols., 2009; Antshel
e cols., 2010; Fung e cols., 2010; Schneider e cols., 2014). Isso contrasta com relatos
iniciais sobre o fendtipo psiquidtrico da sindrome de delecdo 22ql1.2 que indicou
transtorno bipolar em pequenas coortes (Papolos e cols., 1996; Gothelf e cols., 1999;
Schneider e cols., 2014). Papolos e cols. (1996) detectaram uma frequéncia
extremamente alta (52%) de transtorno afetivo bipolar em criancas e jovens adultos com

sindrome de delecdo 22q11.2. Este achado teve um impacto tremendo na pratica clinica
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e levou a prescri¢do de estabilizadores de humor numa grande proporc¢do de pacientes
(Gothelf e cols., 2007d; Gothelf e cols., 2008). Entretanto, os achados nao foram
confirmados em estudos posteriores, que observaram frequéncias relativamente altas, 10
a 20%, para transtorno depressivo maior e distimia em criancas e adolescentes com
sindrome de delecdo 22ql1.2, mas frequéncias de apenas 2 a 4% para o transtorno
afetivo bipolar (Murphy e cols., 1999; Feinstein e cols., 2002; Antshel e cols., 2006;
Gothelf e cols., 2008).

A mudanga de humor na sindrome de delegdo 22ql11.2 usualmente ¢ descrita
como parte do TDAH ou comportamento opositor, e tende a ocorrer na auséncia de
outros sintomas necessarios para um diagndstico de episédio maniaco, por exemplo,
pensamentos megalomaniacos, aumento da energia, diminuicdo da necessidade para
dormir e aceleragao do pensamento (Gothelf, 2007).

Schneider e cols. (2014) acreditam que seja possivel que alguns individuos com
sindrome de delecao 22q11.2 experienciem periodos de labilidade no humor sem fechar
critério para um episoddio completo de mania ou hipomania. Corroborando com essa
informagdo, inicialmente, Papolos e cols.(1996) relataram altas frequéncias de
transtorno bipolar (47%) em um grupo de criangas e adolescentes com sindrome de
delegdo 22q11.2, embora estudos subsequentes tenham falhado em replicar esse achado
(Papolos e cols., 1996; Prasad e cols., 2008). Em 1996, Papolos e cols., do grupo
Montefiore, conduziram um estudo sistematico sobre transtornos psiquidtricos em um
grupo de 25 pacientes com sindrome de delegdo 22q11.2 clinicamente diagnosticada.

Foram incluidos 19 criangas e adolescentes com idade entre 5 a 18 anos (média
12,6 anos) e seis adultos. Nas criancas e adolescentes, os autores verificaram uma
prevaléncia maior (53%) de transtorno de humor bipolar (principalmente do tipo II),

seguido por TDAH (47%), transtornos ansiosos (21%), transtornos depressivos (21%) e
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transtorno opositor desafiante (TOD) (11%). Os seis adultos do grupo possuiam um
diagnostico de transtorno do humor bipolar e quatro tinham sintomas psicéticos. Os
autores propuseram uma possivel associacdo entre transtorno do humor bipolar e
sindrome de dele¢do 22q11.2 (Papolos e cols., 1996; Jolin e cols., 2006).

Em 2002, Feinstein e cols. verificaram uma frequéncia aumentada de depressao
maior em controles (21%) quando comparados a pacientes com sindrome de delegdo
22q11.2 (14%), mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significante (Feinstein e
cols., 2002; Jolin e cols., 2012).

Gothelf e cols. (2013) realizaram estudo longitudinal em dois centros de estudo
envolvendo 125 criangas e adolescentes com a sindrome de delecdo 22qll1.2, e
concluiram que a frequéncia de transtornos de humor tende a diminuir durante a
infancia e aumentar durante a adolescéncia (Gothelf e cols., 2013). Adicionalmente,
Green e cols. (2009) relataram os dados de duas grandes coortes de individuos com
sindrome de delegao 22ql11.2 de Israel e da Europa Ocidental para caracterizar o
fenotipo neuropsiquiatrico da infancia a idade adulta. Para tanto, avaliaram individuos
com a sindrome (n=142) com idades entre 5 e 54 anos de idade, através de entrevistas
clinicas estruturadas para transtornos psiquiatricos e versdes apropriadas a idade dos
testes de inteligéncia de Weschler. Os autores verificaram que disturbios psicoticos e
depressao foram incomuns na infancia, mas aumentaram de frequéncia durante a vida
adulta. Identificaram transtornos depressivos em 40,7% dos adultos jovens, com idades
entre 18 e 24 anos de idade; transtornos psicoticos em 32,1% dos adultos, com idade
maior que 24 anos (Green e cols., 2009).

A prevaléncia do transtorno de humor bipolar ¢ pequena em jovens sem
sindrome de dele¢dao 22ql1, variando de 0% a 2% (Merikangas e Avenevoli., 2002;

Jolin e cols., 2012). A mania foi encontrada em 1,5% dos controles. Aneja e cols. (2007)
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também encontraram que sintomas maniacos ndo foram mais prevalentes em criangas
com sindrome de delecdo 22ql11.2 quando comparadas com os grupos controles.
Entretanto, a depressdo na infincia foi associada com um aumento do risco de
transtorno bipolar em criangas sem sindrome de delecdo 22q11.2 (Geller e cols., 2001;
Jolin e cols., 2012). Assim, um acompanhamento de criangas com sindrome de delecao
22q11.2 € necessario para determinar se eles estdo em risco aumentado de ter transtorno
do humor bipolar (Jolin e cols., 2012).

Os déficits na funcdo executiva foram encontrados em pacientes com transtorno
do humor bipolar e esquizofrenia, sendo que o TOC pode ter relagdo com transtornos de
humor na idade adulta (Heinrichs e Zakzanis., 1998; Pavuluri e cols., 2006; Jolin ¢ cols.,
2012). Henin e cols. (2007) em estudo retrospectivo de adultos com e sem transtorno de
humor bipolar, encontraram que pacientes com transtorno de humor bipolar tinham
taxas significativamente maiores de transtornos ansiosos na infincia e transtornos
disruptivos, incluindo TDAH e TOC (Henin e cols., 2007).

Em 2014, Tang e cols. realizaram um estudo transversal com 112 individuos,
com idades entre 8 e 45 anos, com diagnostico confirmado de sindrome de delegdo
22q11.2. Encontraram dados compativeis com psicopatologia comum nessa sindrome,
além de que 79% fecharam critério diagnostico para um transtorno no momento da
avaliagdo. Os critérios para transtorno de humor foram fechados em 14% dos casos

(Tang e cols., 2014).

1.8 Outros transtornos psiquiatricos

Os transtornos mais prevalentes consistentemente relatados incluem transtorno
opositor desafiante (Papolos e cols., 1996; Murphy e cols., 1999; Arnold e cols., 2001;

Feinstein e cols., 2002; William e Owen, 2004; Gothelf e cols.,2004a; Jolin e cols.,
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2006; Gothelf e cols., 2007; Gothelf e cols., 2008; Baighman e cols., 2015) com uma
frequéncia de 11 a 43% dos casos (Papolos e cols., 1996; Arnold e cols., 2001; Feinstein
e cols., 2002; Jolin ¢ cols., 2006) e em outros estudos entre 16 a 43% (Arnold ¢ cols.,
2001; Feinstein e cols., 2002; Gothelf e cols.,2004; Antshel e cols., 2006; Gothelf ¢
cols., 2008). Schneider e cols. (2014) verificaram que a prevaléncia do transtorno
opositor desafiante foi ligeiramente maior do que na populacao geral, mas foi similar ao
que foi descrito em jovens com deficiéncia intelectual (Dekker e Koot, 2003; Kessler e
cols., 2012; Schneider e cols., 2014). Os individuos diagnosticados com transtorno
opositor desafiante que mostraram um maior grau de comprometimento dentro da
familia sdo frequentemente descritos como introvertidos por pessoas de fora da familia.
Comparado com o transtorno opositor desafiante, o transtorno de conduta foi raramente
diagnosticado, sugerindo que distirbios disruptivos graves estdo sub representados na
sindrome de deleg¢dao 22q11.2 (Schneider e cols., 2014).

Na sindrome de delecao 22q11.2, anormalidades do desenvolvimento inicial de
criangas afetadas sdao descritas, como hipotonia, atraso psicomotor e alteragdes motoras
de desempenho (Van Aken e cols., 2007; Casarelli e cols., 2016). Porém, esses
individuos ndo foram investigados no final da infincia e na adolescéncia (Casarelli e
cols., 2016). Igualmente, a maioria dos individuos afetados tém déficit de linguagem,
motor, de processamento visoespacial, fungdo executiva, memoria e cogni¢cdo social
(Golding- Kushner e cols., 1984; Gerdes e cols., 1999; Bearden e cols., 2001; Kiley-
Brabeck e Sobin, 2006; De Smedt e cols., 2007; Ousley e cols., 2007; Van Aken e cols.,
2007; Goldenberg e cols., 2012; Howley e cols., 2012; Yin e cols., 2014).

A alta propor¢ao de transtornos de linguagem em criangas com dele¢do 22q11.2
esta relacionada em parte com a frequéncia de disfuncao de palato, na forma de

insuficiéncia velo faringea ou fenda palatina (Cuneo, 2001). Anormalidades da fala,
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incluindo atraso de inicio da fala; mais tempo do que o esperado para o
desenvolvimento da func¢do cognitiva, em criangas pré-escolares; hipernasalidade, erros
fonologicos e motores; e o uso de linguagem compensatoria em criangas de todas as
idades (Rommel e cols., 1999; Solot e cols., 2001; Cuneo, 2001). As habilidades de
linguagem expressiva sao mais prejudicadas do que as habilidades de linguagem
receptiva (Solot e cols., 2001; Cuneo, 2001). Em criancas de idade escolar, a fala
prejudicada e o desenvolvimento da linguagem se mantém presente (Cuneo, 2001). O
desenvolvimento da linguagem permanece inferior a capacidade cognitiva, ndo sendo
encontrada correlagdo entre o prejuizo de linguagem e o QI (Solot e cols., 2001; Cueno,
2001). A terapia otimizada para criangas com delecdo 22ql1.2 requer avaliacdo
completa, tanto de ferramentas de fala quanto de linguagem (Cuneo, 2001).

As dificuldades de aprendizagem foram parte do fendtipo da sindrome de
delecao 22q11.2 originalmente descrito por Shprintzen e cols. em 1978. Com o aumento
da identificagdo de pessoas com a dele¢do, um padrao de disfungdo cognitiva ou
fenotipo comportamental se tornou aparente (Flint e Yule, 1994; Cuneo, 2001). O
fendtipo comportamental ¢ um padrdo caracteristico de observagdes motoras,
cognitivas, linguisticas e sociais, consistentemente associadas com um transtorno
bioldgico ou genético (Flint e Yule, 1994; Cuneo, 2001). Anomalias caracteristicas
foram relatadas no desenvolvimento motor, neurodesenvolvimento € comportamento
(Cuneo, 2001).

Bebés e criangas pequenas com a delegdo 22q11.2 demonstram um atraso de
desenvolvimento tanto em atividades motoras, como engatinhar e andar (Swillin e cols.,
1997; Cuneo, 2001). Muitas tém hipotonia (Lipson e cols., 1991; Cuneo, 2001), o que
diminui com a idade (Cuneo, 2001). Criangas de mais idade tém atraso nas habilidades

motoras, especialmente a coordenago equilibrio (Swillen e cols., 1999; Cuneo, 2001).
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Individuos com a sindrome de dele¢do 22ql1.2 possuem ferramentas sociais
pobres e déficits na aten¢do e no pensamento (Cuneo, 2001). O tipo de problema
comportamental e a disfun¢do cognitiva parecem estar relacionados: quanto maior o
prejuizo intelectual, mais severos sdo os problemas de pensamento (Swillen e cols.,
1999; Cuneo, 2001). O tipo e a extensdo dos problemas comportamentais nao diferem
entre meninos € meninas, ¢ esses problemas aumentam com a idade (Swillen e cols.,
1999; Cuneo, 2001).

Em criancas e adolescentes com sindrome de delecao 22q11.2 foi relatado um
temperamento comum e sintomas comportamentais que incluem ferramentas sociais
pobres, problemas com intera¢do social, retraimento social, um “afeto brando com a
minima expressao facial” e a exibi¢do de comportamentos extremos como inibigdo e
impulsividade ou seriedade e timidez (Golding-Kushner e cols., 1985; Swillen e cols.,
1999a; Prasad e cols., 2008). Além disso, ja foi descrito que criangas com sindrome de
delecdo 22ql11.2 exibiram um significativo apego com a mae ou outro cuidadores, e
exibiam comportamento de apego, o qual pode ser associado com ansiedade de
separagdo (Swillen e cols., 2000; Vogels e cols.,2002; Prasad e cols., 2008).

O perfil neurocognitivo também ¢ altamente varidvel, tanto entre individuos
quanto durante o curso de desenvolvimento. Da infincia em diante, atrasos motores,
frequentemente com hipotonia, e déficits de fala/linguagem sdo comumente observados
(Swillen e McDonald-McGinn, 2015).

Estudos transversais usando relatdrios dos pais e professores mostraram que
criancas com sindrome de delecio 22qll.2 apresentavam comportamentos
internalizantes significativos quando comparados aos colegas (Swillen e cols., 1999;
Briegel e cols., 2008; Swillen ¢ McDonald-McGinn, 2015), a criangas com atrasos de

fala (Swillen e cols., 2001 e Swillen; McDonald-McGinn, 2015) e a criangas com
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fissuras (Jansen e cols., 2007; Swillen ¢ McDonald-McGinn, 2015).

O aumento na frequéncia da maioria dos transtornos psiquidtricos em criancas
com sindrome de dele¢ao 22q11.2 ¢ similar aquelas em criangas com outros transtornos
de desenvolvimento (Feinstein e cols., 2002; Baker e Skuse, 2005; Swillen e McDonald-
McGinn, 2015).

Briegel e cols. (2008) investigaram um total de 126 pacientes na Fundagdo
Alema para sindrome de delecdo 22q11.2 diagnosticados por FISH, com idades entre 4
e 17 anos. Os cuidadores primarios de 77 individuos (61,1%) preencheram e enviaram
questionarios. O estudo compreendeu 43 meninos € 34 meninas com a sindrome, com
idades entre 4 e 16 anos. Trinta e oito criangas tinham 4 a 6 anos de idade, 23
participantes com 7 a 10 anos, e 16 participantes com 11 a 16 anos de idade. Quarenta e
seis dos 76 participantes nao conseguiram caminhar antes dos 19 meses de idade, e 50
de 65 nao conseguiram falar mais de trés palavras, exceto “mae” e “papai”, antes dessa
idade. Trinta e seis dos 77 participantes foram para o jardim de infancia. Trinta e trés
dos 41 individuos restantes participaram de uma escola especializada em fornecer
educacdo para criangas com necessidades especiais. Onze desses trinta e trés sujeitos
frequentaram escolas para alunos com deficiéncia intelectual. Vinte e dois pais
estimaram a inteligéncia de seus filhos como normal, 27 como abaixo da média, e 20
com deficiéncia intelectual. Oito cuidadores primdrios ndo conseguiram tomar uma
decisdo acerca do tema (Briegel e cols., 2008).

No mesmo estudo de Briegel e cols. (2008), quarenta e seis dos 76 individuos
(28 homens e 18 mulheres) foram avaliados clinicamente em pelo menos uma das
escalas CBCL (Child Behaviour Checklist). Trinta e cinco dos 76 individuos (24
meninos, 11 meninas) tiveram um escore de problema total na faixa clinica (T>63).

Vinte e seis dos 76 (15 homens, 11 mulheres) foram classificados clinicamente para
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problemas sociais, 23 dos 76 (16 homens e 7 mulheres) para problemas internalizantes e
18 dos 76 (12 homens e 6 mulheres) para problemas de atengdo e problemas
externalizantes. Escores significativamente altos puderam ser encontrados para homens
nas escalas de problemas (p=0,04) e escala de problemas internalizantes (p=0,044).
Criangcas sem um defeito cardiaco congénito tiveram escores significativamente
menores em escalas de problemas sociais (p=0,019), depressdo ansiosa (p=0,01),
problemas internalizantes (p=0,04) e problemas totais (p=0,027) do que individuos com
defeito cardiaco. Os individuos que tinham sido classificados como mentalmente
incapacitados por seus cuidadores primarios tiveram resultados significativamente mais
elevados nas escalas CBCL do que o restante do grupo de estudo: problemas sociais
(p=0,008), problemas de pensamento (p=0,000), problemas de atencdo (p=0,000),
comportamento  delinquente  (p=0,000), comportamento agressivo (p=0,02),
externalizantes (p=0,004) e problemas totais (p=0,001). Os cuidadores primarios de
todos os 49 individuos com idade entre 6 e 17 anos preencheram o questionario “VSK”
(Behaviour and Social Communication Questionnaire) e onze individuos atingiram ou
ultrapassaram o limite, indicando um possivel transtorno de espectro autista. Os
individuos que tinham sido classificados como portadores de deficiéncia intelectual
apresentaram resultados no VSK significativamente maiores (p=0,004). Individuos com
um possivel transtorno do espectro autista apresentaram resultados significativamente
maiores em seguimentos de escala CBCL: arredios (p=0,004), problemas sociais
(0,011), problemas de pensamento (p=0,010), problemas de atengdo (0,023) e problemas
totais (0,030). Os autores concluiram que, comparados com a populag¢do geral, criancas
e adolescentes com sindrome de dele¢do 22q11.2 apresentam um marcante aumento das
frequéncias de problemas comportamentais clinicos que sdo positivamente

correlacionados com o estresse dos pais, parecendo aumentar ainda mais com a idade
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das criangas (Briegel e cols., 2008).

Na verdade, ndo ¢ surpreendente que muitos tipos de deficiéncias de
desenvolvimento sejam acompanhadas por problemas comportamentais e transtornos
psiquiatricos, considerando que todas as criancas com deficiéncia de desenvolvimento
compartilham fatores de risco comuns de isolamento social e rejei¢do, deficiéncias na s
habilidades sociais e de vida didria, baixa-estima e superprotecdo dos pais (Gothelf e
cols, 2008).

Faedda e cols. (2015) descreveram o desenvolvimento de catatonia em uma
adolescente com sindrome de delecdo 22q11.2 que ndo foi diagnosticada até os 15 anos
de idade, afirmando também que a catatonia pode ser uma apresentacao relativamente
comum em pacientes com sindrome de delecdo 22ql11.2 com manifestagdes

psiquidtricas refratarias ao tratamento (Faedda e cols., 2015; Casarelli e cols., 2016).
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2 CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho visamos revisar os achados psiquidtricos presentes em
criangas com a sindrome de dele¢do 22q11.2. Utilizamos os descritores “22q11 Deletion
Syndrome”, “DiGeorge Syndrome”, “psychiatric disorders™ e “child”. A revisdo ndo se
limitou a um periodo especifico de tempo e englobou todos os estudos presentes neste
banco de dados até janeiro de 2017. Foram incluidos na revisdo trabalhos em lingua
inglesa e espanhola.

A sindrome de delegdo 22ql1.2 possui mais de 180 achados fenotipicos
descritos, nenhum patognomonico. Logo, o individuo acometido pode ter caracteristicas
evidentes de alguma sindrome, ou simplesmente ndo demonstrar fendtipo compativel.
Acomete multiplos 6rgdos e necessita de varios especialistas da area da saide para
maneja-la, embora muitas vezes o médico geneticista acabe sendo o primeiro a
diagnostica-la. Como o diagnoéstico se d4, principalmente, através de método FISH, e
ndo através do “teste do pezinho” convencional. Muitos casos passam despercebidos na
clinica cotidiana e muito pouco se sabe a respeito na clinica do médico generalista,
apesar da crescente gama de artigos no tema. Nota-se, igualmente, a grande
variabilidade de transtornos psiquiatricos na sindrome, sendo inclusive considerada
como o maior preditor bioldgico para esquizofrenia.

Embora vérios transtornos psiquidtricos tenham sido citados, muitos estudos
concordam que, na faixa etdria da infancia, ha um discreto aumento de transtornos
ansiosos e de déficit de atencdo e hiperatividade, porém poucos estudos abarcam apenas
a faixa etdria infantil, e muito pouco se pesquisou, ainda hoje, sobre a problematica no
periodo da infancia, periodo em que podemos planejar o correto manejo dos pais e dos

profissionais de saude.
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Somam-se a isso o fato de ndo termos muitos estudos na area de forma
longitudinal e prospectiva, com amostras maiores, reduzindo assim as limitagdes
metodoldgicas. Com mais estudos no tema poderiamos prospectar manejos adequados
frente a familia e ao paciente, melhorar suas qualidades de vida e introduzir métodos

diagnosticos e medicamentosos em tempo.
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3. OBJETIVO

Revisar os transtornos psiquiatricos em criancas com sindrome de delecao

22q11.2

4. METODOLOGIA

Realizamos uma revisdo utilizando-se do banco de dados PubMed e dos
descritores “22q11 Deletion Syndrome”, “DiGeorge Syndrome”, “psychiatric
disorders” “child”. A revisao se deu até janeiro de 2017. Foram incluidos na revisao

trabalhos de lingua inglesa e espanhola.
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ABSTRACT

Objective: To review psychiatric findings described in the literature in children
with 22q11.2 deletion syndrome. Data sources: A literature review was conducted using
22q11 Deletion Syndrome’, ‘DiGeorge Syndrome’, ‘psychiatric disorders’, and ‘child’
as descriptors, with the search strategy limited to PubMed/Medline. No publication date
restrictions were imposed. The database was last searched in January 2017. Articles
published in English and Spanish were included. Data synthesis: The phenotypic
spectrum of 22q11.2 deletion syndrome encompasses more than 180 different types of
manifestations, but none of the symptoms is pathognomonic. In addition, individuals
may exhibit a wide variety of psychiatric findings in childhood. A high prevalence of
attention-deficit/hyperactivity disorder and anxiety disorders has been reported in these
patients. The findings are not yet definitive regarding a higher prevalence of psychiatric
disorders in this age group, despite the well-documented association between 22q11.2
deletion syndrome and psychiatric disorders. Conclusions: There remains a paucity of
research relating psychiatric disorders and 22ql11.2 deletion syndrome in children.
Given the extent of involvement associated with the syndrome, investigating prodromes
and psychiatric manifestations since childhood may facilitate the management of this

condition.

Keywords: 22ql11.2 deletion syndrome, DiGeorge syndrome, psychiatric

disorders, child.



144

INTRODUCTION

Chromosome 22q11.2 deletion syndrome is a genetic disorder associated with a
microdeletion of genes located in the long arm (q) of chromosome 22 (Carey et al.,
1992; Driscoll et al., 1992a,b; Kelly et al., 1993; Botto et al., 2003; Shprintzen, 2008;
Romanos et al., 2010; Jolin et al.,, 2012). It is considered the most common
microdeletion syndrome in humans (Vogels et al., 2002; Gothelf et al., 2009; Faedda et
al., 2015). The deletion may include more than 30 genes (Lindsay, 2001; Jolin et al.,
2012). It usually occurs spontaneously during meiosis, but may also occur as an
inherited condition (Emanuel et al., 2001; Jolin et al., 2012). The inheritance pattern of
the syndrome has been described as autosomal dominant (Shprintzen et al., 1978;
Williams et al., 1985; Shprintzen, 2008). However, in 90% of cases, the syndrome is
due to a de novo deletion (Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn et al., 2001; Gothelf,
2007; Schreiner et al., 2013; Tang et al., 2014). It is one of the most common multiple
anomaly syndromes in humans. Clinical manifestations are highly variable and may
involve multiple organs and systems (McDonald-McGinn et al., 1999; Jolin et al.,
2012).

Prior to the identification of the missing chromosome 22 fragment, 22ql11.2
deletion syndrome was known by different names, which were related to the many
possible signs and symptoms of the condition (Driscoll et al., 1993; Wulfsberg et al.,
1996; Jolin et al., 2012). Other names for this condition include DiGeorge syndrome,
Shprintzen syndrome, velocardiofacial syndrome, conotruncal syndrome, and the
acronym CATCH22 (Conotruncal heart defect, Abnormal face, T-cell deficiency,
Clefting, and Hypocalcemia). This diversity of names reflects the phenotypic variability

that may result from 22q11.2 deletion. Due to the variability of symptoms, patients with
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22q11.2 deletion syndrome used to be classified into the different above-mentioned
syndromes based on the relative severity of each symptom before the common genetic
mechanism was identified (McDonald McGinn et al., 2001; Maynard et al., 2002;
Bassett e Chow, 2008; Tang et al., 2014). The phenotypic spectrum of 22q11.2 deletion
syndrome is extremely broad and encompasses more than 180 different types of
manifestations, including congenital anomalies, learning disabilities, and psychiatric
disorders. Therefore, because none of these symptoms was found to be pathognomonic,
it was suggested to rename the condition ‘22q11.2 deletion syndrome’ (Shprintzen,
2000a; Cuneo, 2001; Robin and Shprintzen, 2005; Shprintzen, 2005a,b; Gothelf, 2007,
VCEFS Educational Foundation, 2007; Shprintzen, 2008; Antshel et al., 2010; Bassett et
al., 2011; Michaelovsky et al., 2012; Davies, 2013; Schreiner et al., 2013; Tang et al.,
2014; Aresvik et al., 2015).

About 35% of patients with 22q11.2 deletion syndrome develop psychiatric
disorders throughout life, mainly schizophrenia and bipolar mood disorder (Paylor et
al., 2006). However, other disorders are also associated with this syndrome, including
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), anxiety disorders, depressive
disorders, and obsessive-compulsive disorder (OCD) (Coman et al., 2015). The
neuropsychiatric phenotype of the syndrome results from the extent of affected genes
together with the genomic and environmental context, leading to different
neurodevelopmental diseases (Hiroi et al., 2013). Chromosome 22ql1.2 deletion
syndrome represents a homogeneous model to study the effect of gene deletion on the
development of brain structure and function and, consequently, on the onset of
psychiatric disorders (Gothelf et al., 2008; Prasad et al., 2008).

Making psychiatric diagnoses in children and adolescents with 22q11.2 deletion

syndrome, however, requires further investigation. Early psychiatric screening and
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monitoring are warranted in individuals with 22q11.2 deletion syndrome due to the high
incidence of psychiatric morbidity. The psychiatric investigation of these individuals
provides a window into the diagnosis of mental illness and also helps to guide the most
appropriate management for a relatively large, at-risk population (Jolin et al., 2009;
Tang et al., 2014). Given the importance of this issue, the aim of the present study was
to review behavioral and cognitive findings described in the literature associated with

22q11.2 deletion syndrome in children.

MATERIALS AND METHODS

A literature review was conducted using ‘22q11 Deletion Syndrome’, ‘DiGeorge
Syndrome’, ‘psychiatric disorders’, and ‘child’ as descriptors, with the search strategy
limited to PubMed/Medline. No publication date restrictions were imposed. The
database was last searched in January 2017. Articles published in English and Spanish
were screened. Only articles that provided information related to childhood were

included.

RESULTS

A total of 6 studies involving 1099 children were included (Gothelf et al., 2007;
Jolin et al., 2009; Green et al., 2009; Gothelf et al., 2013; Schneider et al., 2014; Tang
et al.,, 2014). Our review showed a slight female predominance and prevalence of
anxiety disorders, supporting the reported findings in this age group (children), such as
ADHD, OCD, and phobia. Data from the studies included in the present review are

summarized in Table 1.
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Intellectual developmental disorders

In 22q11.2 deletion syndrome, the neurocognitive profile is highly variable both
between individuals and during the course of development. From childhood onwards,
motor delays and speech/language deficits are commonly observed. During the
preschool and early school years, learning difficulties are common. Cognitive
impairment is present in 25 to 46% of individuals with 22q11.2 deletion syndrome, and
most of them have mild to moderate impairment in the borderline IQ range (IQ 70-84)
(Swillen et al., 1997; Gerdes et al., 1999; Moss et al., 1999; Cuneo, 2001; Simon et al.,
2005; Jolin et al., 2006; Gothelf et al., 2007; Swillen and McDonald-McGinn, 2015),
but significant deficits can also be observed in IQ scores and in verbal and performance
domains (Gerdes et al, 1999; Moss et al, 1999; Cuneo, 2001; Jolin et al, 2006). Children
with 22q11.2 deletion syndrome also have deficits in executive function, attention, and
verbal memory (Lewandowski et al., 2007; Shashi et al., 2009; Hooper et al., 2013).
The cognitive profile of individuals with 22q11.2 deletion syndrome is characterized by
difficulties in areas of reading, spelling, and memory, more specifically in visuospatial

and arithmetic memory (Simon et al., 2005; Gothelf, 2007).

Psychotic disorders

Chromosome 22q11.2 deletion syndrome is probably the most common genetic
cause of psychosis currently known (Vogels et al., 2002; Gothelf et al., 2009; Faedda et
al., 2015), and is a major molecular risk factor for developing schizophrenia (Schneider
et al,, 2014). Affected individuals have a 25 to 30% greater chance of developing

schizophrenia or other psychiatric disorders compared to a 3% chance in the general
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population (Karayiorgou et al., 1995; Basset et al., 2003; Xu et al., 2008; Armando et
al., 2012; Baughman et al., 2015).

Several cross-sectional studies have reported mild prodromal symptoms in one-
third to one-half of children with 22q11.2 deletion syndrome (Feinstein et al, 2002;
Baker and Skuse, 2005; Debanne et al., 2006; Gothelf, 2007). However, the methods
used are of limited sensitivity, relying mainly on parent reports rather than on face-to-
face clinical interviews. Gothelf et al. (2007) evaluated 28 children with 22q11.2
deletion syndrome during the period from late childhood to early adolescence, and again
after 5 years. The presence of prodromal psychotic symptoms, anxiety and depressive
symptoms, and lower verbal IQ scores in childhood strongly predicted the onset of
psychotic symptoms. OCD was a major predictor among anxiety disorders. All four
individuals with OCD had psychotic disorders in early adulthood. Although ADHD is
recognized as the most common psychiatric disorder in 22ql11.2 deletion syndrome
(affecting 40-50% of individuals), its presence in childhood does not seem to be a
strong risk factor for the subsequent development of psychotic disorders (Gothelf et al.,

2007; Gothelf, 2007).

Autism spectrum disorders

Autism and ADHD are more commonly diagnosed during childhood, while
anxiety and mood disorders tend to develop during adolescence (Baker and Vorstman,
2012; Casarelli et al., 2016). Several studies have found a high rate of autism spectrum
disorders in children with 22q11.2 deletion syndrome: 14 to 45% of autism spectrum
disorder (Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2004; Fine et al.,
2005; Antshel et al., 2006; Vorstman et al., 2006; Antshel et al., 2007; Gothelf et al.,

2008) and 5 to 11% of autistic disorder (Fine et al., 2005; Vorstman et al., 2006;



149

Antshel et al., 2007; Gothelf et al., 2008). In the general population, the rate of autism
spectrum disorders is only 1% (DSM-5, 2014).

However, like ADHD, the rate of autism spectrum disorders is not higher than
that observed in other neurogenetic disorders (25-65%), such as fragile X syndrome,
tuberous sclerosis, Angelman syndrome, and Smith-Lemli-Opitz syndrome (Zafeiriou et
al., 2007; Gothelf et al., 2008). Also, there are no reports of high rates of 22ql11.2
deletion syndrome in individuals with autism spectrum disorders in the general
population. In children and adolescents with this syndrome, Vorstman et al. (2006)
found a rate of 30% and Antshel et al. (2007) of 41.5% of autism spectrum disorders,

whereas, in contrast, Fine et al. (2005) found a rate of only 14%.

ADHD

The prevalence of ADHD in school-age children without 22ql11.2 deletion
syndrome is estimated at 5 to 7% (Solanto, 2001; Prasad et al., 2008). An ADHD
worldwide-pooled prevalence of 5.29% was reported for children and adolescents in the
general population (Polanczyk et al., 2007), and a systematic review, also involving
children and adolescents with ADHD in the general population, found a prevalence of
5.9 to 7.1% (Willcutt, 2012). Some authors have reported that, during the preschool and
early school years, ADHD and oppositional defiant disorder are the most common
psychiatric disorders (Murphy et al., 1999; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2004a;
Gothelf et al., 2007).

ADHD 1is recognized as the most prevalent psychiatric disorder in 22ql1.2
deletion syndrome (American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 1994; Papolos et al., 1996; Bassett et al., 1998; Arnold et

al., 2001; Niklasson et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Niklasson et al., 2002; Ivanov et
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al., 2003; Gothelf et al., 2004; William and Owen, 2004; Gothelf et al., 2005; Antshel et
al., 2006; Jolin et al., 2006; Zagursky et al., 2006; Gothelf, 2007; Lewandowski et al.,
2007; Prasad et al., 2008; Niklasson et al., 2009; Calles Jr., 2011; Young et al., 2011;
Jolin et al., 2012; Hooper et al., 2013; Schneider et al., 2014; Baighman et al., 2015;
Swillen and McDonald-McGinn, 2015; Casarelli et al., 2016). The prevalence of ADHD
ranges from 35 to 46% in children with 22q11.2 deletion syndrome (Arnold et al., 2001;
Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2004a; Antshel et al., 2006; Zagursky et al., 2006;
Gothelf, 2007; Prasad et al., 2008). However, many of these studies did not report the
age group investigated. Authors often include both children and adolescents in their

samples, making it difficult to distinguish between these two phases of life.

(016]))

In individuals with 22ql11.2 deletion syndrome, an OCD rate of 32% was
reported for a combined group of children and adolescents (Gothelf et al, 2004; Jolin et
al, 2006) and of 33% for individuals with a mean age of 18 years (Gothelf et al., 2004b;
Prasad et al., 2008), ranging widely from 4 to 33% in school-age children (Arnold et al.,
2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2004; Antshel et al., 2006; Gothelf et al.,
2008). Conversely, Jolin et al. (2012) reported a rate of 16% of American children with
OCD without 22ql11.2 deletion syndrome. Similar OCD rates have been found in
patients with 22q11.2 deletion syndrome and controls with a similar degree of cognitive

impairment (Feinstein et al., 2002; Jolin et al., 2012).

Anxiety disorders
In children with 22q11.2 deletion syndrome, specific phobia was reported in

61% of individuals (Feinstein et al., 2002; Jolin et al., 2006), while social phobia was
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reported in 22.6% of individuals (Vogels et al., 2002; Antshel et al., 2006; Gothelf et
al., 2009; Calles Jr., 2011; Faedda et al., 2015). In samples of children with 22q11.2
deletion syndrome with both simple phobia and social phobia, the prevalence rate was
23-61% (Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al.,2004; Antshel et al.,
2006; Gothelf et al., 2008).

The rate of generalized anxiety disorder ranged from 16.7 to 29% in children
with 22q11.2 deletion syndrome (Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et
al.,2004; Antshel et al., 2006; Gothelf et al., 2008; Calles Jr., 2011). When generalized
and separation anxiety disorders were analyzed together, the prevalence rate was 16.7%
(Vogels et al., 2002; Gothelf et al., 2009; Faedda et al., 2015). Regarding separation
anxiety disorder alone, a rate of 16-21% was reported for children with 22q11.2 deletion
syndrome (Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al.,2004; Antshel et al.,
2006; Gothelf et al., 2008).

Anxiety disorders, especially specific phobia, social anxiety disorder, and
separation anxiety disorder, are found in 30-40% of patients with 22q11.2 deletion
syndrome. The rate of anxiety disorders in children aged 9 to 17 years, without 22q11.2

deletion syndrome, is 13% (Shaffer et al., 1996; Jolin et al., 2012).

Mood disorders

The most prevalent disorders consistently reported in 22q11.2 deletion syndrome
include depressive disorders (28-37%) (Arnold et al., 2001; Niklasson et al., 2002;
Feinstein et al., 2002; Gothelf et al., 2004; Jolin et al., 2006) and depressive episodes
(Papolos et al., 1996; Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf., 2007). Mood
disorders, particularly major depression and dysthymia, are present in 20 to 30% of

patients (Antshel et al., 2006; Casarelli et al., 2016). It is also known that these patients
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show a higher rate of behavior problems, including anxiety, depression, and obsession
(internalizing characteristics), than of aggressiveness or anger (externalizing
characteristics) (Swillen et al., 1999; Woodin et al., 2001; Cuneo, 2001).

The prevalence rate of bipolar mood disorder is relatively low in young
individuals without 22q11.2 deletion syndrome, ranging from 0 to 2% (Merikangas and
Avenevoli., 2002; Jolin et al., 2012), a rate similar to that of controls. Aneja et al.
(2007) also found that the rate of manic symptoms in children with 22q11.2 deletion
syndrome was similar to that of controls. However, childhood depression was
associated with an increased risk of bipolar disorder in children without 22q11.2

deletion syndrome (Geller et al., 2001; Jolin et al., 2012).

Other disorders

Related disorders included oppositional defiant disorder, with a rate of 11-43%
of cases (Papolos et al., 1996; Arnold et al., 2001; Feinstein et al., 2002; Gothelf et al.,
2004; Antshel et al., 2006; Jolin et al., 2006; Gothelf et al., 2008). Briegel et al. (2008)
investigated patients with 22q11.2 deletion syndrome using questionnaires completed
by primary caregivers as a data collection tool. In addition, some patients were
clinically evaluated on at least one of the Child Behavior Checklist (CBCL) scales. The
authors concluded that, compared with the general population, children and adolescents
with 22q11.2 deletion syndrome have increased rates of clinical behavior problems (e.g.
internalizing and externalizing social problems, isolationism, somatic complaints,
depression, anxiety, attention problems, delinquent and aggressive behavior), which are

positively correlated with parental stress and appear to increase with child age.
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DISCUSSION

Jolin et al. (2006) noted that most psychiatric studies of individuals with
confirmed 22q11.2 deletions were conducted in relatively small clinical samples, raising
concerns about verification bias. In addition, these studies often include combined
groups of children, adolescents, and adults, with few studies focusing only on children
(Jolin et al., 2006). In the same vein, Green et al. (2009) pointed out the need for
prospective longitudinal studies to further investigate the nature of these psychiatric
manifestations. Briegel et al. (2008) divided patients into two separate age groups, 4-6
years and 7-10 years, but the study was also extended to other age groups. There are few
psychiatric studies in which children and adolescents with 22q11.2 deletion syndrome
are systematically compared to controls without the syndrome but with a similar degree
of cognitive and behavioral deficit (Jolin et al., 2006). The neuropsychiatric
manifestations of 22ql1.2 deletion syndrome in children and adolescents vary
considerably, with an early onset of schizophrenia (Usiskin et al., 1999; Jolin et al.,
2006) and bipolar mood disorder (Papolos et al., 1996; Jolin et al., 2006).

Most studies of children with 22q11.2 deletion syndrome include older children
or both children and adults and/or examine changes over time, especially in relation to
schizophrenia symptoms (Zagursky et al., 2006; Hooper et al., 2013). Psychiatric
studies involving young patients with 22ql11.2 deletion syndrome often have
methodological limitations (Jolin et al, 2012). For example, children usually undergo no
specific psychiatric assessment, as is often the case in retrospective studies (Zagursky et
al., 2006). Most clinical studies have small samples and a cross-sectional design, with
no follow-up over time (Jolin et al., 2006; Jolin et al., 2012). Also, a possible

confounding factor was reported by Gothelf et al. (2008), who stated that it is not
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surprising that many types of developmental disabilities are accompanied by behavior
problems and psychiatric disorders, considering that all children with developmental
disabilities share common risk factors for social isolation and rejection, impairment in
social and daily living skills, low self-esteem, and parental overprotection.

Studies of psychiatric disorders in young individuals with 22ql11.2 deletion
syndrome have other methodological limitations such as lack of genetic testing in
patients (Driscoll et al., 1993; Jolin et al., 2012), verification bias (Murphy et al., 1999;
Jolin et al., 2012), informants’ choice (Edelbrock et al., 1986; Jolin et al., 2012), and
selection of diagnostic tools (Dykens, 2000; Jolin et al., 2012). Also noteworthy is that
the detection of psychiatric disorder rates may be influenced by the methodology used
(Jolin et al., 2012). Studies usually combine findings from children, adolescents, and
adults, which may result in the underdiagnosis or overdiagnosis of certain disorders,
especially when assessment is unable to detect developmental problems (Jolin et al.,
2012). Another relevant issue is the lack of control groups (Jolin et al., 2006).

Although many important aspects of the psychiatric phenotype of 22ql1.2
deletion syndrome have already been elucidated, there is no clear information on the
frequency of various disorders. This is probably due to the small number of patients in
most studies, differences in data sources, and cultural biases. In addition, we found no
studies in which comorbidity patterns have been extensively investigated between
diagnostic categories and developmental stages in this population. It is also worth
noting that the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders is now in its fifth
edition, and some psychiatric diagnoses may be potentially altered.

Further prospective studies involving a larger number of individuals and
focusing on interactions between clinical factors, genetics, cognitive phenotype,

psychiatric phenotype, and environmental factors are warranted to clarify the complex
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interaction between cognitive, mood, and psychotic symptoms, which are present in
individuals with 22q11.2 deletion syndrome (Jonas et al., 2014; Swillen and McDonald-
McGinns, 2015). This approach may help us to better understand the history of the
psychiatric disease by identifying, for example, whether it continues into adulthood,
resolves, or becomes acute (Jolin et al., 2012).

Bales et al. (2010) proposed the addition of a test for 22q11.2 deletion syndrome
to newborn screening panels due to the highly variable phenotype of this condition and
recognition of children with cardiac defects. Early diagnosis would potentially allow
better management of serious complications, such as cardiac defects, hypocalcemia, and
immunodeficiency (Bales et al., 2010). The proposed addition fills a need that has been
identified in the existing literature, namely a need for early psychiatric assessment of
patients with 22q11.2 deletion syndrome. The neonatal diagnosis of the syndrome
would allow psychiatric follow-up from birth aiming at early detection of any

psychiatric manifestations and implementation of therapeutic interventions.

CONCLUSION

Based on the present findings, there is a paucity of research seeking to relate
psychiatric disorders and 22ql1.2 deletion syndrome in samples involving only
children. This provides fertile ground for further research specifically focused on
children, especially if we also consider clinical and drug approaches, which have not
been properly addressed as well. Additionally, as the syndrome is known to affect
multiple organs and systems, it may be useful for patients, family members, and
physicians to better understand the psychiatric prodromes associated with this condition

since childhood, facilitating management and prognosis for these patients. The proposal
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of educational programs aimed at disseminating such knowledge seems very interesting,

especially if combined with early diagnosis.
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