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APRESENTACAO

7

A obra “Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual” é integrada por
uma série de livros de publicagdo da Atena Editora, em seus 18 capitulos do volume
2, a qual apresenta dados descritivos e epidemioldgicos de doencas emergentes e
reemergentes e a atuagdo dos profissionais da saude sobre estas.

Nos ultimos anos tém sido reconhecidas diversas infec¢des humanas até entao
desconhecidas, bem como a reemergéncia de outras que, ao longo dos anos, haviam
sido controladas. As doencas emergentes sao as que se desenvolvem com impacto
significativo sobre o ser humano, por conta de sua gravidade, da alta probabilidade
em acometer 6rgaos e sistemas principais e da potencialidade de deixar sequelas
limitadoras e mesmo morte.

Dentre os fatores que contribuem para o reaparecimento de doencas
reemergentes, como a sifilis e a Doenca de Chagas, e o desenvolvimento de novas
patologias, como microcefalia e variados tipos de céncer, estdo 0os mecanismos
de mutacdo e recombinacdo genéticas, demografia e comportamentos humanos,
mudancas ecoldgicas, uso inapropriado das tecnologias em saude e a decadéncia dos
sistemas de saude, fruto da elevada demanda e dos custos crescentes da assisténcia
médica, que vem a absorver grande parte dos recursos, antes destinados as areas
de prevencéo e controle de agravos. Assim, medidas como a potencializacdo da
comunicacéo e informacédo em saude publica e das praticas preventivas em saude,
implantacao de politicas de uso racional de medicamentos, estimulo a mudancas no
estilo de vida e equilibrio com a natureza contribuem na preveng¢ao do aparecimento
dessas patologias.

Assim, esta obra & dedicada tanto para os estudantes e profissionais da
area da saude, quanto para a populacédo de forma geral e aborda os seguintes
temas: fatores epidemiologicos da Doenca de Chagas; correlacdo entre alteracdes
socioambientais e surgimentos de doencgas; novos vetores de propagacao de doencga
bacteriana; patologias relacionadas as alteracées genéticas; aspectos relacionados a
microcefalia; drogas de abuso como problema de saude publica; fatores relacionados
a subnotificacéo de sifilis; relatos de casos sobre padroes de diferentes neoplasias,
entre outros.

Sendo assim, almejamos que esta obra colabore com os profissionais de
saude, atualizando os conhecimentos destes sobre algumas patologias emergentes
e reemergentes e assim, norteie o desenvolvimento de estratégias de prevencéao e
paralelamente embase o tratamento e manejo dos casos ja existentes.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
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CAPITULO 17

SINDROME DE PHELAN-MCDERMID E

Gabriela Dias Nunes
Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES)

Santos - Séo Paulo

Heloisa Baptista Sequin

Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES)
Santos - Séo Paulo

Marcelle Relva de Moraes

Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES)
Santos - Sao Paulo
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Santos - Sédo Paulo
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Santos - Séo Paulo
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RESUMO: A sindrome de Phelan-McDermid
(PMS)éumasindromedoneurodesenvolvimento
resultante de alteracbes cromossbémicas, como
por exemplo a formagédo de um cromossomo 22
em anel [r(22)], que afeta a sintese da proteina
SHANKS. Apresentamos uma paciente com
caracteristicas clinicas da PMS e presenca de
um cromossomo 22 em anel com delecao da

Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 2

CROMOSSOMO 22 EM ANEL.:

RELATO DE CASO

regido gendmica 22913.31913.33, incluindo a
haploinsuficiéncia do gene SHANK3 e outros
genes candidatos que apresentam fungdes
importantes no
resultando em um fendtipo grave da SPM,
previamente relatado para individuos com
r(22). No entanto, estudos clinicos-moleculares

neurodesenvolvimento,

adicionais s&o necessarios para entendimento
das vias e mecanismos moleculares e biologicos
envolvidos na manifestagdo fenotipica da PMS.
PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Phelan-
McDermid, = Cromossomo 22, Delecéao
cromossémica, anel do cromossomo 22, gene
SHANKS.

PHELAN-MCDERMID SYNDROME AND RING
CHROMOSOME 22:

CASE REPORT

ABSTRACT: Phelan-McDermid syndrome
(PMS) is a rare neurodevelopmental syndrome
resulting from chromosome abnormalities,
as example from the formation of a ring
chromosome 22, that affects production of
the SHANKS protein. We report here a patient
with a ring chromosome 22 responsible by a
genomic 22g13.31q13.33 deletion, that include
candidate genes happloinsufficiency that may be
contributing to clinically relevant manifestations
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resulting in a PMS severe phenotype, previously reported for individuals with r(22).
However, more clinical studies are needed to validate the contributions of additional
genes or regulatory elements to understand the genetic mechanisms of the PMS
phenotype.

KEYWORDS: Phelan-McDermid syndrome, Chromosome 22, Deletion, ring
chromosome 22, SHANKS gene.

11 INTRODUCAO

A sindrome da delecéo 22g13.3, também conhecida como sindrome de Phelan-
Mc-Dermid (PMS, OMIM# 606232), é uma doenca rara, complexa e heterogénea,
caracterizada por deficiéncia neurolégica que inclui atraso global do desenvolvimento,
deficiénciaintelectualmoderadaagrave,ausénciaouatrasograve defalaecomunicacgao,
hipotonia neonatal, autismo ou comportamento autista-/ike e dismorfismos (Phelan
et al., 2011). O espectro da variabilidade fenotipica é acompanhado pela delecéao
220913.3, que varia de tamanho entre 0.1 a >9 Mb (Omansky et al., 2017). A delecéao
ou mutacgéao/interrupcao do gene SHANKS3 na regido cromossémica 22g13.3 tem sido
fatores candidatos para a PMS (Phelan et al., 2001; Kurtas et al., 2018). E importante
ressaltar que, os fen6tipos que envolvem linguagem e desenvolvimento motor parecem
ser menos graves em individuos com mutagdes de ponto, quando comparados aos
pacientes com delecbes em 22q13 (DE Rubeis et al., 2018).

As regides terminais dos cromossomos humanos contém sequéncias de DNA
especializadas vulneraveis a rearranjos, ocasionando doencas genéticas humanas
e, particularmente, atraso intelectual idiopatico. Um grupo distinto de monossomias
220913 é resultante da formag¢ao de um cromossomo 22 em anel [r(22)]. O r(22) tem sido
descrito em mais de 60 pacientes com PMS (Hannachi et al., 2013), permanecendo
incerto se a variabilidade fenotipica é consequéncia da perda do material cromossémico
ou instabilidade do anel devido ao mosaicismo celular (Guilherme et al., 2014). As
caracteristicas clinicas do r(22) se sobrepbem com as observadas naqueles que
apresentam delecado terminal 22q13 e, em ambas as sindromes, o gene SHANKS3 é
sugerido como candidato para as caracteristicas neurocomportamentais (Luciani et
al., 2003).

Neste estudo, relatamos uma paciente apresentando cromossomo 22 em anel
e delecéo 22913, com a presenca do fenétipo da sindrome de Phelan-McDermid.
Adicionalmente, as caracteristicas clinicas da probanda foram comparadas as de
outros pacientes com anel de r(22) reportados na literatura.

2 | MATERIAIS E METODOS

A paciente do sexo feminino, com 2 anos e 10 meses de idade, foi encaminhada
e avaliada no Ambulatério de Genética da Universidade Metropolitana de Santos,
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Sao Paulo, devido ao atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e hipotonia
generalizada. Em colaboragdo com o Laboratorio da Santa Casa de Misericérdia de
Santos, Sao Paulo, foi realizada a avaliagdo citogendmica laboratorial. O cariétipo
com bandeamento G foi obtido a partir da cultura de linfcitos do sangue periférico da
probanda. Adicionalmente, no DNA da paciente realizou-se a analise cromossOmica,
utilizando a plataforma CGH microarray, Cytosure™ 4x180K (Agilent Technologies,
Inc., Santa Clara, CA, USA).

31 RESULTADOS

3.1 RELATO DO CASO

A paciente € a segunda filha de um casal jovem e ndo consanguineo com duas
gestacdes anteriores, uma perda gestacional precoce e umafilhaviva, saudavel. Nasceu
a termo com medidas antropométricas dentro dos limites da normalidade. Durante
a gravidez sua méae apresentou diabetes gestacional, sem outras intercorréncias
relevantes. O desenvolvimento motor foi atrasado, onde apresentou sustentacao
cervical aos 9 meses e andou com apoio com 1 ano e 9 meses. Atualmente nao
anda sozinha e néo fala nem se comunica. Ao exame fisico, peso de 9,2kg (percentil
3), comprimento de 76cm (percentil 50), perimetro ceféalico de 49cm (50th centile).
Apresenta: Fronte proeminente, hipertelorismo ocular, pregas epicéanticas, ponte nasal
alargada, filtro longo e proeminente, labios grossos e evertidos, orelhas de implantacéo
baixas e rarefacdo de cabelos na regido frontotemporal (Figure 1). Hernia umbilical,
maos e pés largos com dysplasia de unhas. A ultrassonografia abdominal mostrou
dilatacao pielocalicial em rim esquerdo. A ecocardiografia, avaliagdo oftalmoldgica
completa e avaliagdo audiol6gica foram normais.

Figura 1. Paciente aos 2 anos de idade apresentando: A) Fronte proeminente, hipertelorismo
ocular, pregas epicanticas, ponte nasal alargada, filtro longo e proeminente, labios grossos e
evertidos; B) méos largas.
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3.2 ESTUDOS CITOGENETICOS E MOLECULARES

O caribtipo com bandeamento G revelou um cromossomo 22 em anel em 50
células analisadas. O microarray gendbmico mostrou uma delecdo de 5,2 Mb em
22013.31913.33. Portanto, o resultado citogendmico da pacientes foi 46,XX,r(22)
(p13qg13).arrfGRCh37/hg19]22013.33(46038960_51304566)x1.

4 | DISCUSSAO

Neste estudo, a probanda apresenta um fenétipo associado com uma delecao
de 5.2 Mb em 22g13.31q13.33, definindo a sindrome de Phelan-McDermid. Sarasua
et al. (2014), realizaram um estudo de correlagdao gendétipo-fenétipo de seus estudos
anteriores (Sarasua et al., 2011; Sarasua et al., 2013) e de outros pesquisadores
(Hannachi et al., 2013; Soorya et al., 2013; Dhar et al., 2010; Jeffries et al., 2005;
Aldinger et al., 2013) em individuos com delecdo 22q13, no intuito de associar as
caracteristicas clinicas ao tamanho das delecdes dos pacientes estudados. Como
resultado observaram que pacientes com delecbes menores apresentavam um
fendtipo leve, principalmente em relacdo as alteragbes cerebrais. No entanto, as
delecbes maiores estao positivamente correlacionadas com a gravidade do fenétipo, e
esses pacientes apresentavam dismorfias faciais, méos largas, alteracdes de orelhas
e unhas, atraso no desenvolvimento, hipotonia, microcefalia, infecgbes auriculares e
alteracdes graves no neurocomportamento. Além disso, observaram que o risco de
comportamento agressivo e impulsivo aumenta em individuos de delecbes maiores.
No entanto, observaram diferencas genémicas-clinicas, em que os pacientes com
delecbes menores apresentaram grave atraso da linguagem, ausente em pacientes
com grandes deleg¢des. Portanto, os individuos com dele¢des terminais menores
apresentam uma trajet6ria mais favoravel no desenvolvimento, do que aqueles com
delecdes maiores (Zwanenburg et al., 2016).

As delecbes maiores (média de 4.77 Mb) representam a perda de ~108 genes em
PMS (Mitz et al., 2018), porém a delecdo do gene SHANKS3 é suficiente para produzir
as caracteristicas fenotipicas de PMS, incluindo deficiéncia intelectual, autismo,
atraso grave de fala, hipotonia, epilepsia, deficiéncia motora, feno6tipo dismorfico,
tolerancia a dor, alteracbes gastrointestinais e alteragbes em neuroimagens (DE
Rubeis et al., 2018). No entanto, dele¢des intersticiais raras em 2213, nao incluindo
0 gene SHANKS3, também foram observadas em pacientes com fendtipo de PMS,
sugerindo a implicacdo de genes adicionais ou efeito posicional nesta regido, que
podem influenciar a expressao do SHANK3 (Tabet et al., 2017). Adelecao na probanda
revelou haploinsuficiéncia de genes candidatos, incluindo o SHANK3, que pode estar
contribuindo para as manifestacdes clinicas relevantes da PMS. Os multiplos genes
deletados proximos ao SHANK3 sao altamente expressos no cérebro e existe alta
probabilidade de a “intolerancia a perda de fungdo” apresentar associagéo direta com a
doenca do neurodesenvolvimento ou regular vias do neurodesenvolvimento (migracéo
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neuronal, diferenciacdo, polaridade celular) (Mitz et al., 2018). Alguns desses genes
deletados sao altamente e/ou diferentemente expressos no cerebelo: SHANKS3 (células
granulosas), ZBED4 (cerebelo), MAPK8IP2 (células de Purkinje), PIM3 (aumenta
regulacdo no cerebelo ap6s convulsdes) e PLXNBZ2 (migracdo e diferenciacéo
das células granulosas). Estudos mostraram que o gene MAPKS8IP2 pode ser um
contribuinte potencial para o fenétipo de PMS, incluindo deficiéncia no comportamento
motor e aprendizado. Os genes BRD1 e ZBED4 sao altamente expressos no cérebro
pré-natal e, ambos, sdo genes reguladores e o comprometimento de suas fung¢des
pode prejudicar outros 6rgdos. Alguns genes estdo associados com doencas do
neurodesenvolvimento, como ATXN10, FAM19A5, ARSAe PANX2 (Mitz etal., 2018).0
gene ALG12, também, pode afetar outros 6rgaos, resultando em um fenétipo variavel,
com doencgas do neurodesenvolvimento, atraso neuromotor, hipotonia, dismorfismos e
imunodeficiéncia (Dhar et al., 2010). Os pacientes monossémicos para os trés genes:
SHANKS, ACR e RABL2B, apresentam moderado atraso global do desenvolvimento
e atraso grave de linguagem (Luciani et al., 2003). Além disso, a alteragcdo genémica
dos genes e elementos regulatorios préximos aos pontos de quebra da dele¢ao, pode
estar influenciando a expressao de genes relevantes para a manifestacao do fenétipo
clinico de PMS na probanda.

Sugere-se que a variabilidade fenotipica da PMS pode ser causada por
alteracOes em genes e elementos que controlam a expressao na regiao correspondente
do cromossomo 22 devido a um rearranjo genémico mais complexo do que o
previsto em individuos com delecédo distal 22q em um cromossomo em anel (Kurtas
et al., 2018). O cromossomo 22 em anel (r(22)) € um achado citogenético raro e a
incidéncia de rearranjos genémicos no cromossomo 22 em anel é devido a presenca
de sequéncias genémicas low-copy repeats (LCRs) que predispdem a recombinacgéo
homologa nao alélica [non-allelic homologous recombination (NAHR)], resultando em
delecdes (Guilherme et al., 2014). Este é o mecanismo provavel responsavel pela
delecao 22913.31q13.33 observada no r(22) da nossa probanda, como um evento
independente. Na formacéo do anel r(22) a perda do brago curto e material composto
de satélite tem consequéncias clinicas minimas, ja a perda de genes criticos em 22q
pode contribuir para o fenotipo (Denayer et al., 2009). Alguns autores demonstraram
que alteracdes fenotipicas severas e anomalias no desenvolvimento em PMS podem
nao estar diretamente associadas com o conteudo de material genético perdido ou
implicacéo de outros genes e elementos regulatdrios proximos a regiao deletada, mas
também, podem ser ocasionadas por configuracdo do anel que pode modificar o
ambiente genético e a expressédo génica por fatores epigenéticos, desmascarando
o (s) alelo (s) recessivo (s) no cromossomo 22 normal pela delecéo terminal 22q,
ocorréncia de duplicacéo invertida inesperada contigua a delecédo terminal 22q
e a dindmica de mosaicismo devido a instabilidade do anel (Hannachi et al., 2013;
Guilherme et al., 2014). Na probanda o r(22) ndo esta presente em forma de mosaico,
mas a conformagédo genémica do cromossomo 22 em anel somada a delecdo em
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22913, provavelmente contribuiu para o fenétipo grave de PMS.

Kurtas et al. (2018) investigaram um paciente com alteracdo complexa cerebral
cortical e caracteristicas dermatolégicas incomuns, adicionais ao fenétipo tipico de
PMS, que apresentava um cromossomo 22 em anel de novo com uma delecao distal
e duas duplicacdes ndo contiguas em 22q. Eles providenciaram o primeiro exemplo
de cromoanasintese em um cromossomo 22 em anel constitucional que revelou oito
pontos de quebra no brago longo do cromossomo 22 e desordenada reorganizacéo
dos fragmentos resultantes, com ruptura de dominios de associa¢ao topologicas (TAD)
e ruptura de genes. Portanto, reforcaram a evidéncia que rearranjos cromossGmicos
podem ser mais complexos que o estimado e afetarem o fendtipo por alteracao global
da organizacao topolégica da cromatina, em vez de uma simples delecao ou duplicacao
de genes com dosagem- sensitiva.

O fenétipo variavel em PMS dificulta a descoberta de mecanismos responséaveis
pela complexidade e heterogeneidade desta doenga do neurodesenvolvimento
(Kothari et al., 2018). A correlacdo gendétipo-fenétipo em PMS é importante para
delinear genes e vias bioldgicas relacionadas com esta sindrome (Soorya et al., 2018).
Ishmael et al. (2003) resumiram os achados clinicos de 58 pacientes da literatura com
anel do cromossomo 22 e Guilherme et al. (2014) reportaram seis pacientes com with
r(22). Portanto, eles enfatizaram que os pacientes portadores de r(22) apresentam
um fenotipo mais severo de PMS, em comparacdo a pacientes com delecéao 22q13
linear e os achados clinicos mais frequentes sdo: retardo no crescimento intrauterino
e poOs-natal, deficiéncia intelectual, atraso de fala severo ou ausente, atraso no
desenvolvimento motor, microcefalia, orelhas grandes e deformadas, hipertelorismo,
estrabismo, pregas epicéanticas, ptose dos labios superiores, sobrancelhas espessas,
ponte nasal larga e deprimida, mandibula curta, ma ocluséo e posicédo irregular dos
dentes, palato alto, clinodactilia de 5° dedo, sindactilia parcial entre o0 2° e 3° dedos,
hipotonia, convulsdes e alteracbes de comportamento, transtornos do espectro autista
e unhas dos pés hipoplasicos (Guilherme et al., 2014; Jeffries et al., 2005; Ishmael et
al, 2003; Maclean et al., 2000; Schinzel, 2001; De Mas et al., 2002). Na tabela 1 nés
apresentamos as caracteristicas clinicas mais comuns observadas em portadores de
r(22) reportados por Ishmael et al. (2003), Guilherme et al. (2014) e Kurtas et al. (2018)
em comparacgao a nossa paciente, e em alguns desses pacientes com r(22) diferentes
delecdes terminais em 22913 foram descritas (Tabela 1). Podemos observar que
nossa paciente revela caracteristicas fenotipicas severas observadas nos pacientes
com r(22), como hipotonia, atraso global do desenvolvimento, atraso ou auséncia de
fala, retardo de crescimento, pregas epicanticas, alteracoes de orelhas, hipertelorismo,
unhas hipoplasicas/displasicas. No entanto, a nossa probanda apresenta méos e pés
largos, caracteristica ndo observada em portadores de r(22) relatados na literatura. No
entanto, o seguimento clinico longitudinal da probanda é necessario para determinar
com a idade a progressao do fenétipo neurocomportamental e sistémico.

Os tumores teratoides/rabdoides atipicos (AT/RT) do Sistema Nervoso Central
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séo raros, altamente malignos, presentes em 2-3% dos tumores cerebrais pediatricos e
tém sido previamente descritos em pacientes com r(22) (Biegel, 1999; Cho et al., 2014)
e sindrome de Phelan—McDermid (Sathyamoorthi et al., 2009; De Amorim Bernstein
et al.,, 2013). O mecanismo oncogénico como alternativa diagndstica em pacientes
com r(22) foi confirmado por Byers et al. (2017). Eles identificaram um subgrupo de
pacientes com AT/RT portadores de r(22). Portanto, esse grupo de pacientes, incluindo
a paciente estudada, merecem maior atencao no rastreamento oncolégico.

No futuro, a identificacdo de genes, elementos regulatérios e outros fatores que
interferem na cromatina da estrutura genémica na regido 22913 poderdo contribuir
para a caracterizacao detalhada do variavel e complexo espectro fenotipico da PMS.
Além disso, as correlagdes gendtipo-fendtipo poderdao determinar intervencdes
médicas precoces para monitorar a extensao e a gravidade do fenétipo, permitindo
que medidas preventivas eficazes melhorem o prognéstico clinico e evolutivo desses

pacientes.
De Kur-
ronetpo | TSt | b | o |probanca
N=58 N=6 N=1
Hipotonia 27/38 2/6 + +
Atraso global no
desenvolvimento 55/58 5/6 + +
Atraso ou auséncia na
aquisicédo da linguagem 24/58 2/6 + +
Microcefalia 19/58 1/6 -
Convulsées 13/43 3/6 - -
Pregas Epicéanticas 29/58 2/6 - +
Hipertelorismo 12/58 n/a - +
Alteracdes de orelhas 25/38 1/6 n/a +
Maos e pés grandes n/a n/a n/a +
Filtro longo n/a n/a n/a +
Palato alto 17/58 1/6 n/a -
Comportamento autista n/a 1/6 + -
Unhas hipoplasicas/
displasicas n/a 1/6 n/a
Atraso no crescimento 12/58 n/a n/a +

* Ishmael et al. (2003) summarized clinical findings is given for 58 patients (53 from the literature

and 5 new patients) with ring chromosome 22.** Guilherme et al. (2014) showed clinical findings

for five patients with r(22) and 22q13 deletion (154 Kb to 7.8 Mb) and one patient with r(22).***

De Kurtas et al. (2018) showed clinical findings in one patient with a terminal deletion of 8.4 Mb
at 22g13.2q13.3 (chr23: 42 817 697-51 219 009 bp) and two duplications at 22q13.1g13.2.

Tabela 1. Achados clinicos comuns observados em 63 pacientes com cromossomo 22 em anel
da literatura em comparacéo com nossa paciente.
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