Revista Portuguesa de Psicossomatica Sindrome de Sotos - Um Caso de
Vol. Il On-line 2013 alteracdes comportamentais
Ana Proenga Martins

Rui Coelho

Rosa Grangeia

SINDROME SOTOS — UM CASO DE ALTERACOES

COMPORTAMENTAIS
Ana Proenca Martins (1,2), Rui Coelho (1,2), Rosa Grangeia (1)
(1) Servico de Psiquiatria do Centro Hospitalar de Sdo Jodo Porto
(2) Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Resumo: O Sindrome de Sotos, também conhecido como gigantismo cerebral, foi
descrito pela primeira vez por Juan Sotos em 1964 em cinco doentes com aumento do
crescimento pré-natal e pds-natal, facies caracteristico, idade 6ssea avangada e atraso
no desenvolvimento. Alguns doentes tém manifestacdes clinicas graves, tais como
malformacdes congénitas cardiacas, displasia renal, atraso mental grave e leucemia.
Pode surgir um vasto leque de dificudades emocionais, cognitivas e comportamentais
nos individuos com Sindrome de Sotos, o0s quais tém um grande risco de desenvolver
Pertubacdo de Hiperactividade e Défice de Atencdo e explosdes temperamentais.
Noutros casos, as criancas afectadas apresentam problemas alimentares e do sono,
fobias e irritabilidade. = Muitas criangas mostram problemas adaptativos no
funcionamento social e algumas caracteristicas autisticas.

Neste estudo, os autores apresentam um caso clinico de uma mulher de 30 anos com
Sindrome de Sotos e alteracfes comportamentais. O diagnostico foi feito na infancia,
com fécies tipico, macrocefalia, idade dssea avancada, escoliose, alteracdes renais,
doenca pulmonar crénica.

Ao0s 26 anos, iniciou quadro de irritabilidade com impulsividade marcada, episodios
de heteroagressividade e posteriormente de auto-mutilagdo (skin-picking). Foi tratada
com anti-psicoticos atipicos com resposta clinica positiva.

O Sindrome de Sotos € consequéncia de uma alteragdo genetica provocada pela
mutacdo ou microdeleccdo do NSD1. O diagnostico continua a ser clinico, baseado
nos critérios principais.

A sobreposi¢cdo com outros sindromes de aumento do crescimento dificulta o
diagndstico clinico. As caracteristicas faciais tipicas e a macrocefalia sdo o indicador

mais forte de diagnostico.
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Abstract: Sotos syndrome, also known as cerebral gigantism, was first described by
Juan Sotos in 1964 in five patients with prenatal and postnatal overgrowth,
characteristic facial appearance, advanced bone age and developmental delay. Some
patients have serious clinical manifestations, such as congenital heart defects,
dysplastic kidneys, severe mental retardation and leukemia.

A wide spectrum of emotional, cognitive, and behavioral difficulties occur in patients
with Sotos syndrome, who have a high risk of developing attention deficit disorder,
hyperactivity disorder, and temper tantrums. Other cases have been described in
which affected children have feeding and sleeping problems, phobias, and irritability.
Many Sotos syndrome children exhibit adaptive problems in social functioning, and

some present autistic features.

In this study authors present a 30-year-old woman with Sotos syndrome and
behavioral difficulties. The patient had Sotos syndrome diagnosed at childhood, with
typical facial gestalt, macrocephaly, advanced bone age, scoliosis, Kkidney
abnormalities, pulmonary chronic disease and migraine.

At the age of 26 she developed irritability with marked impulsivity, episodes of
agressivity and later of self-harm (skin-picking).

She was treated with atypical anti-psychotics with positive clinical response.

Sotos syndrome is a genetic disorder caused, namely, by NSD1 mutations or
microdeletions. The diagnosis remains clinical, based on major criteria.

Clinical overlap with other overgrowth syndromes sometimes makes clinical
diagnosis difficult. Typical facial gestalt and macrocephaly are the strongest

evidences.

Key-Words: Sotos Syndrome, Cerebral Gigantism, behavioral difficulties,

overgrowth.
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INTRODUCAO:

Em 1964, Juan Sotos descreveu cinco doentes com o seguinte fendtipo: crescimento
perinatal aumentado, caracteristicas faciais tipicas, idade dssea avancada e atraso no
desenvolvimento. Foi denominado Sindrome de Sotos ou Gigantismo Cerebral.
Estima-se que a prevaléncia seja de 1/10 000 a 1/50 000 (1).

Os critérios de diagndstico actuais, propostos em 2003 por Douglas incluem aumento
do crescimento, macrocefalia, caracteristicas faciais tipicas, idade 0ssea avancada,
malformagdes congénitas; atraso no desenvolvimento. Para se ralizar o diagnostico de
Sindrome de Sotos é necessario que estejam presentes 4 dos 6 critérios de Douglas
().

Por aumento do crescimento, entende-se uma estatura na infancia superior ao
percentil 97 (altura>P97) e acromegalia, com envergadura (distancia entre os dedos
médios de cada uma das maos, com o0s bragos abertos) superior a altura. A
macrocefalia caracteriza-se por um aumento do perimetro cefélico superior ao
percentil 97.

Na primeira infancia, a maioria das criangas apresentam perimetro cefalico e altura
acima do P97. Apds a puberdade, a altura tende a normalizar e a maioria dos adultos é
de estatura normal. Assim sendo, a caracteristica mais distintiva nos adultos ¢é a
macrocefalia.

A idade 6ssea avancada (>P90) traduz-se pelo crescimento dos 0ssos longos acelerado
no periodo pos-natal e pelo encerramento precoce das epifises de crescimento, o que
poderd estar relacionado com factores endocrinos, que também sdo responsaveis pela
erupcao prematura dos dentes (frequente neste sindrome). O encerramento precoce
das epifises justifica a diminuicdo da curva de crescimento na puberdade e a
normalizagéo da altura dos doentes na idade adulta.

Além da macrocefalia, outro critério que permanece na idade adulta é o facies tipico:
face longa e fina, queixo ponteagudo, testa proeminente, orelhas grandes, epicanto
palpebral descido, palato estreito, implantacdo alta da linha do cabelo.

As malformacbes congénitas mais frequentes sdo cardiovasculares (21%) -
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comunicacdo interauricular (CIA), persisténcia do canal arterial (PCA), comunicacao
interventricular (CIV) - e urogenitais - criptorquidismo (18%), quistos renais
multiplos (rim esquerdo) e diverticulos vesicais (3).

Por ultimo, o atraso do desenvolvimento também é considerado critério diagndstico
do Sindrome de Sotos e caracteriza-se por: atraso mental, hipotonia neonatal nédo-
progressiva, dificuldades de alimentacdo, defices de motricidade fina e coordenacao
motora, atraso na fala, dificuldades de aprendizagem (96%), Q.1.<50 (4).

Na literatura, encontram-se decri¢cdes de outras alteracdes associadas a este sindrome,
nomeadamente convulsdes febris (50%) e escoliose (30%).

A tumorigénese esta aumentada nestes individuos, que apresentam um elevado risco
de aparecimento de tumores (2-6%), mais frequentemente neoplasias
hematopoiéticas, como leucemia mieldide aguda (20%) e linfomas (9%) (5). Existe
referéncia a casos de teratomas sacrococcigeos (20%) (4), hepatoblastoma (13%) (6),
neuroblastoma (17%) e fibromas ovaricos bilaterais (7).

Relativamente as alteracfes psiquiatricas, os doentes apresentam um largo espectro de
dificuldades emocionais, cognitivas e comportamentais, que prejudicam o
funcionamento global do doente. A dificuldade no controlo de impulsos e as
explosbes emocionais sdo também comuns neste sindrome. Nas criancgas, observam-se
dificuldades na alimentacéo e no sono, fobias e irritabilidade. Acresce também o facto
de o risco de desenvolver Perturbacdo de Hiperactividade e Défice de Atencéo estar
aumentado. Foi também referida, pelo menos, a existéncia de dois casos de psicose
(3).

O Sindrome de Sotos é uma doenca autossomica dominante (8). Em 2002, Kurotaki e
colaboradores identificaram que o gene envolvido € o NSD1 (Nuclear receptor
binding Set Domain protein 1), localizado na regido cromossomica 5g35.3. A
mutacdo ou a microdeleccdo do gene NSD1 tem um papel causal no Sindrome de
Sotos. A principal causa do sindrome nos doentes europeus caucasianos é a mutagdo
NSD1 (>80%) e apenas 10% apresenta microdeleccdo NSD1 (9). Estudos de
correlacdo genotipo-fenotipo indicaram que o grupo com microdeleccdo tem maior
propensdo a malformacOes cardiovasculares e urogenitais e que o aumento do
crescimento é mais frequente no grupo da mutacao (10).

No estudo imagiologico, a maioria dos doentes apresenta alteracfes na ressonancia
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magnética, sendo a mais frequente a dilatacdo ventricular (50%). Achados mais raros
séo hipoplasia do corpo caloso, desmielinizacdo da substancia branca, cavum septum
pellucidum, dilatacdo do espago subaracnoideu, quistos da aracnoide e higromata
(12).

OBJECTIVO E METODOS:

Os autores fizeram uma revisdo bibliografica da literatura relativa ao Sindrome de
Sotos e apresentam um caso clinico com este diagndéstico e alteracBes psiquiatricas,

gue motivaram acompanhamento e tratamento em consulta de Psiquiatria.

CASO CLINICO:

S. é uma jovem do sexo feminino, com 30 anos de idade, solteira, reside em Leiria,
com a mée. Tem o 6° ano de escolaridade e trabalha como auxiliar em lar de idosos ha
16 anos.

A orientacdo para Psiquiatria foi feita a partir da consulta de Neurologia Geral, onde
era acompanhada por enxaqueca com aura visual provavel. Foi encaminhada a
consulta de Neurosiquiatria por: episédios de auto-mutilacdo, alteracbes no
comportamento (agressividade verbal e fisica), desde ha 4 anos.

S. ndo tinha antecedentes psiquiatricos, mas tem histéria de acompanhamento por

psicologo em Leiria ha varios anos.

Trata-se de uma jovem com Sindrome de Sotos diagnosticado na infancia,
acompanhada na Pediatria de outras duas institui¢cbes hospitalares.

Nasceu com estatura (59 cm de comprimento) e perimetro cefalico acima do percentil
97.

Teve atraso no desenvolvimento psicomotor, a nivel da marcha e da fala, e
dificuldades de aprendizagem na escola.

Apresenta caracteristicas faciais especificas: implantacdo alta do cabelo, com
rarefacdo capilar frontal, face alongada, com queixo proeminente e macrocefalia.

No contexto deste sindrome, apresenta patologia ortopédica, pulmonar, nefrolégica e
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neuroldgica.

Desde a infancia, mantém acompanhamento em Ortopedia por Escoliose (submetida a
cirurgia da coluna vertebral com material hetérologo em 1994) e correcgdes cirurgicas
de Acromegalia (submetida a 7 cirurgias aos membros).

S. tem patologia pulmonar crénica restritiva (secundaria a escoliose grave) e historia
de Pneumonias de repeticdo. Um dos factores que pode contibuir para a repeticdo de
infecgBes pulmonares é o facto do limiar da resposta & dor estar aumentado neste
sindrome. Assim sendo, as criangas afectadas tém maior dificuldade em sentir os
sintomas algicos iniciais de um processo infeccioso, 0o que as coloca em risco de
desenvolver uma infeccdo das vias respiratérias inferiores por atraso no diagnostico
da infeccdo e consequente atraso no tratamento antibacteriano.

A nivel urogenital, apresenta um rim supranumerario, sem alteraces da funcéo renal.

Na consulta de Neurologia, tem o diagnostico de Enxaqueca com aura visual
provavel. Ao exame neuroldgico apresenta marcha de base alargada e com limitagdes
ortopédicas, sem sinais focais ou outras alteracdes.

Nos exames imagioldgicos (TC-CE), apresenta imagens sugestivas do quisto septo
pelicido e cavum vergae, sem efeito de massa sobre as estruturas vizinhas,
consideradas como variante anatomica; marcado alargamento do sistema ventricular,
sendo o ventriculo lateral direito de maiores dimensdes que o contralateral, sem sinais
de exsudacdo transependimaria de liquor; alargamento difuso dos sulcos corticais da
convexidade. As alteracfes descritas poderado traduzir ventriculomegalia sem sinais de
actividade ou atrofia cortico-subcortical de predominio subcortical. Ndo apresenta
outras alteracoes.

S. ndo tem antecedentes de cardiopatia, nem histéria de convulsoes.

E uma jovem sem habitos tabagicos ou alcodlicos, nem historia de consumo de

toxicos ilicitos. Ndo tem medicagéo cronica por nenhuma especialidade médica.

Relativamente a sua vida pessoal, S. relata acontecimentos afectivos importantes: o
falecimento do pai ha 4 anos (por neoplasia, més e meio apo6s o diagndstico) e o da
avo ha 3 anos (que também vivia com a doente).

A made descreve S. como muito ddcil, apesar de alguma rivalidade fraterna (relativa a

irma saudavel). A mae admite fazer-lhe as vontades todas. A irm& mais velha ndo tem

6



Revista Portuguesa de Psicossomatica Sindrome de Sotos - Um Caso de
Vol. Il On-line 2013 alteracdes comportamentais
Ana Proenga Martins

Rui Coelho

Rosa Grangeia

patologia médica relevante e vive de forma independente, apesar de contacto proximo
e regular com a doente e a mae.

No lar de idosos onde trabalha desde os 14 anos, S. tem um bom funcionamento, quer
a nivel das tarefas realizadas quer no relacionamento interpessoal. Trabalha

diariamente das 9h as 18h. Em casa faz sopa de letras e brinca com os gatos.

Desde o falecimentos dos familiares, S. inicia irritabilidade, hostilidade, episodios de
heteroagressividade (com a mde e irmd) e autoagressividade ("skin-picking" - lesGes
de coceira na pele).

Por este motivo, é orientada a consulta de Psiquiatria (Neuropsiquiatria), na qual se
apresenta orientada em todas as dimensdes, colaborante, calma e sorridente, com uma
postura pueril. O discurso é organizado, mas pobre de contetdo de acordo com a sua
debilidade intelectual. Apresenta humor sintonico e adequada ressonancia afectiva.
N&o se apura actividade delirante ou alucinatéria e S. manifesta juizo critico para a
situacdo clinica.

Pelas alteracBes comportamentais descritas, de carater impulsivo, inseridas em
sindrome sistémico com comprometimento da capacidade intelectual, iniciou
tratamento com risperidona gotas 0.5 mg ao pequeno-almoco e 1 mg ao jantar.

Na 22 consulta de Neuropsiquiatria, cerca de 2 meses depois, S. regressa a consulta
com a mae e relatam que tem estado mais calma e menos hostil em casa. Nao
surgiram episodios de auto-mutilacdo. Manteve tratamento instituido na 12 consulta.
Trés meses depois, na 32 consulta, S. apresenta novamente lesGes na face anterior do
antebraco e nas superficie externa das coxas, por auto-mutilacbes com as unhas. Ao
tratamento com risperidona 1,5mg, associa-se carbamazepina 200mg/dia.

A data da dultima avaliagdo, 2 meses depois, a doente tinha cessado os
comportamentos auto-lesivos e estaria mais calma, em casa com os familiares.

Manteve tratamento e acompanhamento em Neuropsiquiatria.

DISCUSSAO:

O caso de S. constitui uma Perturbacdo Mental orgéanica ou sintomatica, nao
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especificada (CID-10: F09) ou Perturbacdo Mental secundaria a um estado fisico
geral, sem outra especificacdo (DSM-1V: 293.9), neste caso secundario ao Sindrome
de Sotos (12, 13). As alteracdes psiquiatricas apresentadas por S. (irritabilidade, auto-
e heteroagressividade, impulsividade) coincidem com as descritas na literatura
associadas ao Sindrome de Sotos. As alteracbes psicopatolégicas manifestam-se
essencialmente a nivel comportamental e traduzem dificuldades de coping associadas
a impulsividade marcada. Podem-se considerar alterac@es inespecificas, também
encontradas em contexto de Debilidade Intelectual noutros sindromes
multissistémicos que cursam com atraso do desenvovimento.

Relativamente ao tratamento deste tipo de quadros, as linhas de orientacdo existentes
sdo vagas e inespecificas, ndo existindo de forma estruturada. Assim sendo, a escolha
terapéutica tinha como objectivo cessar 0s comportamentos agressivos e impulsivos;
neste sentido, optou-se pela risperidona, com varios registos de eficacia em quadros
de alteracdo comportamental e psicoticos de causa organica. Pela manutencdo de
alguma instabilidade afectiva, manifestada em situagdes de contrariedade, com
comportamentos disruptivos, associou-se um estabilizador de humor, que compensou
as alteracOes psicopatoldgicas.

Neste caso, é também de realcar o razoavel funcionamento social e laboral de S.
Mesmo ap6s o falecimento do pai e da avo, as alteracbes comportamentais sdo mais
exuberantes a nivel familiar, muito associadas a rivalidade fraterna, e menos evidente
a nivel laboral, no lar onde S. é descrita como uma pessoa querida. Apesar do
Sindrome de Sotos se caracterizar por um atraso no desenvolvimento, que
inevitavelmente cursa com dificuldades adpatativas, quer na aprendizagem quer no
relacionamento interpessoal, estas limitacdes tendem a esbater-se no inicio da idade

adulta, com um funcionamento global razoavel, o que é evidente neste caso clinico.

CONCLUSAO:

O Sindrome de Sotos ¢ uma doenga marcadamente genética causada pela mutacéo ou
pela microdeleccdo do gene NSD1. Contudo, o diagndstico permanece clinico,

baseado nos critérios major propostos por Douglas.
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Os casos clinicos que reunem critérios clinicos do Sindrome de Sotos, mas nao
apresentam as alteracOes genéticas identificadas como causais, sdo considerados
Sindrome Sotos-like e constituem menos de 10% das situacdes de diagnostico clinico
de Sindrome de Sotos.

A sobreposicdo com outros sindromes de aumento do crescimento dificulta o
diagnostico. As caracteristicas faciais tipicas e a macrocefalia sdo as evidéncias mais
fortes deste sindrome. As manifestacdes sistémicas, incluindo as psiquiatricas, séo
frequentes mas inespecificas.

No caso apresentado, o diagndstico foi feito na infancia, baseado em critérios clinicos.
A auséncia de estudo genético constitui uma limitacdo deste estudo de caso, por ndo
aferir a existéncia de variacdo do gene NSD1 e, deste modo, possibilitar a distin¢ao
entre Sindrome de Sotos ou Sotos-like. Contudo, tal facto ndo invalida o diagndstico
de Sindrome de Sotos, nem altera as linhas fundamentais de orientacédo terapéutica.
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