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Conheca mais sobre a Sindrome de Phelan-McDermid

Caros amigos,

gostariamos de compartilhar com vocés algumas informacoes im-
portantes sobre a Sindrome de Phelan-McDermid, com o intuito de
envolvermos cada vez mais profissionais e familiares nessa caminhada
de esclarecimento e acdo. Pretendemos, desta forma, estimular a par-
ticipacao da comunidade de pesquisadores, médicos e terapeutas na
busca por avangos na compreensdo e tratamento da sindrome. Acima
de tudo, buscamos educar e orientar as familias que nos procuram em
busca de apoio.

Nas proximas paginas, vocé encontrara explicacoes sobre o que € a
Sindrome de Phelan-McDermid, suas caracteristicas, como é feito o
diagnéstico e sugestdes de acompanhamento médico basico tendo em
vista os principais comprometimentos observados. Também apresen-
tamos a Fundagao Phelan-McDermid Internacional e o Registro de Pa-
cientes, ferramenta fundamental para direcionar as pesquisas médicas.



Oqueéa
Sindrome de
Phelan-McDermid?

A Sindrome de Phelan-McDermid (ou Sin-
drome da dele¢do 22q13) é uma desordem
genética resultante de alteracdes no brago
longo do cromossomo 22. Essas alteragoes
podem ser provenientes de dele¢do terminal ou
intersticial, de translocacao, duplicacao ou mutacao

dos genes dessa regiao. As principais caracteristicas desta
sindrome sdo atraso global no desenvolvimento neuropsicomotor, déficit
intelectual, atraso ou auséncia de fala. Um comportamento caracteristico
do transtorno do espectro autista é frequentemente observado também.

Caracteristicas da Sindrome

Muito frequentes (>70% dos pacientes) - Linfedema

- Hipotonia - Anomalia renais (refluxo, auséncia de
+ Juntas elasticas um dos rins)

Frequentes (>40% dos pacientes) + Anomalias no cérebro

- Disturbios do sono - Fosseta (orificio) sacral

- Refluxo gastroesofdagico - Palato profundo

- Alta a tolerancia a dor - Sindactilia (fusao) do 20 e 30 dedos

- Diarreia/constipacao Menos frequentes (<25% dos pacientes)
- Cilios longos - Convulsdes

- Anomalias nas orelhas - Estrabismo

- M3os grandes e fofas - Problemas cardiacos

- Unhas displasicas - Puberdade precoce ou atrasada
Pouco frequentes (>25 % dos pacientes) - Hipotireoidismo

- Infec¢Bes recorrentes no trato - Denticdo espagada, ma oclusao
respiratorio - Curvatura anormal da coluna vertebral
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Autismo e Phelan-McDermid

Nao existe um consenso sobre a prevaléncia de autismo na Sindrome de
Phelan-McDermid, mas os percentuais relatados oscilam entre 60% e 100%
para diferentes autores.

Por outro lado, ha indicios de que cerca de 1% dos casos de autismo tenham
origem genética no gene SHANK3. Com base nesse percentual, percebe-se
que o nimero de pessoas com a sindrome de Phelan-McDemid no Brasil
pode ser superior a 20.000.

Alguns comportamentos tipicos
de autismo observados em
criangas com a sindrome in-
cluem: dificuldade de comuni-
cacao, contato visual reduzido,
dificuldade de socializacao,
brincar sem fung¢ao, bruxismo

(ranger os dentes), puxar 0s
cabelos, comer objetos nao- é

-comestiveis, aversao a roupas,
movimentos repetitivos, gritos,
disturbios do sono, fixacao por
determinados desenhos, filmes, clipes musicais, repertério limitado.

A relacao entre o SHANKS3 e o Transtorno do Espectro Autista tem sido alvo
de muitas pesquisas focadas na busca de novos tratamentos.Esta relagao
também tem norteado as abordagens terapéuticas que podem ser empre-
gadas para melhorar a autonomia, as habilidades sociais e de comunicacao,
e reduzir os comportamentos desajustados, repetitivos e compulsivos ob-
servados frequentemente nas pessoas com Sindrome de Phelan-McDermid.



Como é feito o diagndstico?

Existem evidéncias de que alteragdes no gene ﬂ
SHANKS3 estejam relacionadas as principais i v
caracteristicas da Sindrome de Phelan-McDer- \

mid. No entanto, diversas pesquisas indicam

que outros genes afetados na regido 22q13,

em adi¢do ao SHANK3, possam contribuir 0-._0 P
para as demais caracteristicas observadas na £,
sindrome, dentre eles o ACR e o RABL2. el

Assim, para detectar alteracdes submicroscépicas, sao necessarias técnicas
genéticas mais avancadas que o simples caridtipo. O exame citogenético em
array permite detectar alteracoes microscépicas e submicroscépicas, tao
pequenas quanto 0,3 Mb. E muito Gtil no diagnéstico da Sindrome de Phe-
lan-McDermid pois permite saber o tamanho exato da dele¢do ou da dupli-
cacao. Detecta translocacdes nao-equilibradas mas, ndo permite detectar
arranjos equilibrados nem a presenca de cromossomo em anel. Alteracoes
cromossdmicas em mosaico com frequéncia inferior a 30% também ndo
sao identificadas. O exame FISH (Fluorescence in situ hybridization) possui
alta resolucao mas requer uma suspeita clinica prévia, ja que sao analisadas
somente as sequéncias de interesse. A vantagem é que permite a detecgao
de translocacdes equilibradas, o que é indispenséavel para o aconselhamen-
to genético quando se deseja ter outros filhos, para conhecer a chance de
recorréncia da sindrome.

Mais recentemente, os exames do genoma e do exoma tém sido empre-
gados com a finalidade de detectar mutagdes pontuais ou a ocorréncia de
outras alteragdes genéticas simultaneas, que podem explicar a variedade de
sintomas da sindrome. E importante ressaltar que 80% dos casos das altera-
¢Oes cromossomicas na Sindrome de Phelan-McDermid sao do tipo “de novo’,
isto é, aconteceram aleatoriamente e ndo foram herdados de um dos pais.



Acompanhamento médico necessario

Parametros praticos para avaliacdo e monitoramento de pacientes com Sindrome de
Phelan-Mcdermid. Sobre o que as familias e os médicos devem conversar.

* Psiquiatria e Psicologia

- Transtornos do espectro autista - Protocolo padrdo de avaliagdo

- Distdrbios de comportamento - Avaliagdo psiquidtrica

- Déficit intelectual - Avaliagdo cognitiva e funcional

- Auséncia ou atraso da fala - Avaliagdo de fala e linguagem

* Cardiologia

- Defeitos cardiacos congénitos - Eletrocardiograma / Ecocardiograma

0000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0ssscscsssosssse

» Gastroentereologia

- Refluxo gastroesofégico - Medicagdo/mudancas na dieta

- Constipacgao/diarreia - Medicagdo/mudancas na dieta

- Habito de comer objetos ndo comestiveis - Encaminhamento para terapia comportamental

0000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000sscssssscssscsossssss

* Endocrinologia
- Estatura alta/baixa - Monitorar altura, peso e IMC
+ Hipotireodismo - Check-up metabdlico, incluindo a tireoide. Avaliagdo nutricional

00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s000cscsssssss

* Neurologia

- Convulsdes - Video EEG de longa duragéo

+ Anormalidades na estrutura do cérebro - Ressondncia magnética

- Dificuldades na alimentagao - Monitoramento do perimetro cefdlico

- Hipotonia e Déficit Motor - Fonoterapia, Fisioterapia, Terapia ocupacional

00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000scssssse

* Nefrologia

- Refluxo vesicoureteral

+ InfecgBes do trato urinério

- Hidronefrose

- Cistos renais, hipoplasia, agenesial

Ultrassonografia renal e da bexiga
Cistouretrografia miccional
Monitoramento da presséo arterial

00 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s00s0sss

* Cuidados basicos
- InfecgBes respiratérias

- Otites de repeticao Intensificar acompanhamento
- Problemas de audicdo médico Encaminhamento para
+ Problemas visao (estrabismo, fotossensibilidade) pediatria, oftalmo, otorrino,

- Linfedema ortopedista, dentista

- Transpiracgao reduzida

Essa tabela é uma sugestdo de conduta. Nem todos os pacientes necessitam de todos os exames.
Adaptado de Kolevzon et al. (2014), J. Neurodevelopmental Disorders, 6:39.
Para mais informacgbes, visite: www.pmsbrasil.org.br




O Registro Internacional
de Pacientes

A Associacao Phelan-McDermid do p
Brasil Brasil (AFSPM) é parceira da A j
Phelan-McDermid Syndrome Foun- ‘/
dation (PMSF), que foi constituida

nos Estados Unidos em 2002 por I i
iniciativa das préprias familias X
norte-americanas como uma or- %
ganizacdo sem fins Iucrat'lvos. Sua iy 2
missao é melhorar a qualidade de N )

vida das pessoas com a sindrome, b
promovendo a aceleracdo da pesqui-

sa cientifica, dando suporte as familias

e buscando levar maior conhecimento e

informacao a comunidade cientifica, médica e
para as familias de todos os paises. Conheca www.pmsf.org

A PMSF em associagdo com outras entidades criou o DATA HUB (pmsf.org/
datahub), um banco de dados que retine informagdes genéticas, clinicas

e demogréficas. Seu objetivo é concentrar este histérico e disponibiliza-lo

a comunidade cientifica para promover e apoiar as pesquisas. Através da
interpretacao destes dados, é possivel identificar as ocorréncias de maior
frequéncia e priorizar os investimentos e os estudos. Pesquisadores de qual-
quer pais podem pedir acesso ao DataHUB.

Ter acesso a tais informacgdes propicia a obtencao de parametros confidveis
para que as familias possam organizar e direcionar as terapias, antecipar
possiveis problemas clinicos e realizar exames de investigagao, ja que algu-
mas vezes 0s pacientes ndo manifestam aquilo que sentem.

Um artigo publicado em setembro de 2017 explica detalhadamente as infor-
macoes disponiveis: Phelan-McDermid syndrome data network: Integrating
patient reported outcomes with clinical notes and curated genetic reports
(DOI: 10.1002/ajmg.b.32579)



Médicos e pesquisadores,
Precisamos de vocés no nosso
time! Existem muitos pontos sobre
a sindrome ainda nao elucidados.
A uniao de competéncias é
importante para a Ciéncia e

sobretudo para as familias!

Visite nosso site para saber mais sobre a
Sindrome de Phelan-McDermid:

pmsbrasil.org.br M _

Entre em contato através dos nossos canais de comunicacao:

ﬁ facebook.com/phelanmcdermidbrasil
instagram.com/sindromephelanmcdermidbrasil/
linkedin.com/in/pmsbrasil/

+55 21 98223-8342

X883

contato@pmsbrasil.org.br

Y 4 afspm

l Amigos e Familiares
’ da sindrome de Phelan-McDermid



