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Resumo

Os transtornos do neurodesenvolvimento (TND) compreendem um grupo de condigdes clinicas
de inicio precoce, frequentemente associados a déficits cognitivos, linguisticos, motores e
comportamentais. Entre esses, a sindrome de Phelan-McDermid, causada por dele¢des na regido
cromossdmica 22q13.3 ou variantes patogénicas no gene SHANKS3, destaca-se por sua forte
correlagdo com atraso global do desenvolvimento, déficits de linguagem, epilepsia, dismorfismos
faciais leves e tragos compativeis com transtorno do espectro autista (TEA). Este artigo apresenta
o caso de uma paciente de 10 anos, portadora de delegao intersticial em 22q13.31q13.33, com
quadro clinico compativel com a sindrome. A confirmagdo diagndstica por chromosomal
microarray reforca a importéncia da investigacdo genética precoce em pacientes com suspeita
de TND, permitindo correlagao gendtipo-fendtipo mais precisa, manejo multidisciplinar adequado
e aconselhamento genético apropriado. O relato contribui para o reconhecimento da variabilidade
fenotipica e para a consolidagdo do papel central de SHANK3 na fisiopatologia da sindrome.
Palavras-chave: Sindrome de Phelan-McDermid; gendétipo; SHANK3; transtorno do
neurodesenvolvimento.

Abstract

Neurodevelopmental disorders (NDDs) comprise a group of early-onset clinical conditions often
associated with cognitive, linguistic, motor, and behavioral deficits. Among these, Phelan-
McDermid syndrome, caused by deletions in the 22q13.3 chromosome region or pathogenic
variants in the SHANK3 gene, stands out for its strong correlation with global developmental delay,
language deficits, epilepsy, mild facial dysmorphisms, and traits consistent with autism spectrum
disorder (ASD). This article presents the case of a 10-year-old female patient with an interstitial
deletion at 22q13.31913.33, with clinical findings consistent with the syndrome. Diagnostic
confirmation by chromosomal microarray reinforces the importance of early genetic investigation
in patients suspected of having NDD, allowing for more accurate genotype-phenotype correlation,
appropriate multidisciplinary management, and appropriate genetic counseling. The report
contributes to the recognition of phenotypic variability and to the consolidation of the central role
of SHANKS in the pathophysiology of the syndrome.
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Introducéo
Os transtornos do
neurodesenvolvimento (TND)

representam um grupo heterogéneo de
condig¢des clinicas com inicio na infancia,
caracterizados por déficits no
desenvolvimento que resultam em
prejuizos significativos em &reas como
cognicdo, linguagem, comportamento e
habilidades motoras ou sociais'’. Entre
esses transtornos, o transtorno do
espectro autista (TEA) se destaca pela
prevaléncia crescente e por sua ampla
variabilidade fenotipica, que inclui
dificuldades de comunicacéo e interacéo
social, padrées de comportamento
restritos e interesses repetitivos. A
etiologia do TEA é multifatorial,
envolvendo uma complexa interagéo
entre fatores genéticos e ambientais?.
Avancos nas tecnologias genéticas
tém permitido a identificagdo de
alteragbes cromossdmicas e variantes
génicas patogénicas associadas a formas
sindrébmicas de TEA, como ocorre na
Phelan-McDermid,

elucidando o papel fundamental da

sindrome de
genética na compreensdo € no
diagndstico diferencial dos TND™ .

A sindrome de Phelan-McDermid é
uma doencga

genética de heranca

autossdmica dominante, geralmente
causada por dele¢cbes heterozigéticas na
regido 22q13.3 ou por variantes
patogénicas

SHANK3. As manifestagdes clinicas mais

intragénicas no  gene

comuns incluem hipotonia neonatal,

atraso global do desenvolvimento,
comprometimento importante no campo
da linguagem, deficiéncia intelectual de

grau moderado a grave e tragos

Acta Elit Salutis — AES | 2025, V.10 (2)
e-ISSN 2675-1208 — Relato de Caso

autisticos. Alteracdes dismdrficas faciais

discretas também podem estar

presentes. Caracteristicas
neurocomportamentais incluem
mastigagdo de objetos ndo alimentares,
diminuicdo da percepgado de dor,
disturbios do sono, crises epilépticas e
marcha anormal“.

O diagnéstico € confirmado por
testes genéticos que detectam delegdes
envolvendo o gene SHANKS3, variantes
patogénicas no préprio gene ou
rearranjos cromossdmicos com pontos
de quebra que o interrompam. A anélise
por chromosomal microarray (CMA)
constitui a principal ferramenta
diagndstica inicial na sindrome de Phelan-
McDermid, identificando mais de 86% das
variantes patogénicas descritas em
individuos com a condic&o. Nos casos em
que o CMA revela uma delegéo terminal
nesta regido, recomenda-se a realizagéo
de cariétipo para excluir a presenca de
cromossomo em anel, com implicagbes
progndsticas relevantes, incluindo risco
aumentado para schwannomatose
relacionada ao gene NF2, também
localizado no cromossomo 22°°,

Embora

menos frequentes,

delecbes intragénicas e rearranjos
estruturais equilibrados envolvendo o
gene SHANK3 também podem ser
detectados por técnicas
complementares, como o multiplex
ligation-dependent probe amplification
(MLPA) ou sequenciamento genético. A
combinagdo de métodos, portanto,
amplia a sensibilidade diagnéstica, mas o
CMA se mantém como a abordagem
inicial mais sensivel e custo-efetiva para
investigacdo de pacientes com fendtipo

compativel com a sindrome de Phelan-



McDermid relacionada ao gene SHANK3.%
6.

Nesse contexto, a descricdo de
casos de TND com confirmagao molecular
€ essencial para ampliar a compreensao
sobre a expressividade clinica das
sindromes relacionadas, contribuindo
para o aprimoramento da correlagédo
gendtipo-fendtipo e reforgcando a
importadncia da investigacdo genética
precoce em criangas com sinais de TND,
especialmente na presenca de tragos

dismdrficos ou associagdo com epilepsia.

Relato

Apresenta-se o caso de uma
paciente do sexo feminino, atualmente
com 10 anos, terceira filha de um casal ndo
consanguineo, com idade materna de 37
anos e paterna de 27 anos a concepgéo.
Nasceu a termo, hipotbnica, com peso
adequado para a idade gestacional e
escores Z normais para comprimento e
perimetro cefélico. Apgar 7/9 e quadro de
ictericia neonatal, tratado com
fototerapia.

Desde os primeiros meses de vida,
apresentava atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, tendo sustentado o
pescogo apenas aos 7 meses, exibido
sorriso social aos 10 meses, sentado com
apoio aos 18 meses e caminhado de forma
independente apenas aos 25 meses.
Apesar de acompanhada por diversos
pediatras, ndo foi submetida a

investigagdo especifica durante os
primeiros anos de vida.

Aos 3 anos de idade, apés um
episodio isolado de crise convulsiva, foi

avaliada por neuropediatra, que solicitou
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ressonancia magnética do encéfalo,
revelando agenesia parcial do corpo
caloso. No ano seguinte, aos 4 anos,
observacdes de professoras e psicdloga
de escola especial sugeriram a presencga
de tragos comportamentais compativeis
com TEA, com destaque para auséncia de
contato visual, dificuldade em
compreender comandos e atraso na
linguagem verbal e ndo verbal.

Entre os 4 e os 10 anos de idade,
apresentou trés novos episodios de crises
convulsivas ténico-clénicas. @]
eletroencefalograma realizado nao
demonstrou alteracdes. Nessa fase, foi
avaliada por outro profissional, que, diante
do quadro de epilepsia, tragcos autisticos
e dismorfismos faciais, como facies
alongada, hipoplasia da face média,
orelhas antevertidas e proeminentes e
labios espessos, levantou a hipétese de
um quadro sindrémico, solicitando
investigacdo genética por CMA que
identificou uma delegdo intersticial de
aproximadamente 4,1 Mb no brago longo
do cromossomo 22, envolvendo a regido

2213.31913.33.

Discusséao

A sindrome de Phelan-McDermid é
um distdrbio do neurodesenvolvimento
de origem genética, de expresséao clinica
varidvel, geralmente caracterizada por
hipotonia neonatal, atraso global do
desenvolvimento neuropsicomotor,
déficits de linguagem, comportamento
com TEA,

dismorfismos faciais leves. O crescimento

compativel epilepsia e
costuma ser normal ou acelerado'®“.

No caso descrito, a investigagao
por CMA revelou uma delegdo em uma
regido cromossdmica que abrange cerca



de 50 genes, incluindo o SHANK3, gene
amplamente reconhecido como
responsavel pelo fenétipo neurolégico da
sindrome de Phelan-McDermid. Essa
sindrome € causada por variantes em
heterozigose no SHANK3 ou por delegdes
maiores que incluem essa regido. O
conjunto clinico, caracterizado pelo
atraso motor e de linguagem, crises
epilépticas, dismorfismos e alteragdo da
estrutura cerebral, atrelado ao achado
molecular compativel, ratifica o
diagnéstico de sindrome de Phelan-
McDermid, evidenciando a importancia da
investigacédo genética em pacientes com
quadros neurolégicos e caracteristicas
sindrémicas*

O gene SHANKS3, localizado na
regido terminal do brago longo do
cromossomo 22, codifica uma proteina de
ancoragem sindptica altamente expressa
nas densidades pds-sindpticas
glutamatérgicas do sistema nervoso
central. A proteina codificada pertence a
familia das proteinas SHANK, composta
também por SHANKI e SHANK2, que,
embora

apresentem  padrbées de

expressao tecidual distintos,
compartilham composi¢cdo e funcéo
estruturais semelhantes. Essas proteinas
atuam como plataformas de montagem
para a organizagaéo de multiplas proteinas
sindpticas, ligando receptores de
membrana, como os receptores N-metil
D-aspartato (NMDA) e metabotrépicos
de glutamato, ao citoesqueleto de actina®.

Do ponto de vista clinico, SHANK3
€ um gene amplamente reconhecido por
sua associagdo com a sindrome de
Phelan-McDermid e a maioria dos casos
da sindrome é causada por delegbes

terminais em 22q13, embora variantes
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patogénicas nonsense e frameshift nesse
gene também tenham sido descritas.
Durand et al. (2007)%, por exemplo,
demonstraram que alteragbes na
dosagem génica de SHANK3 estéo
diretamente relacionadas a distdrbios
cognitivos graves e linguagem ausente,
em familias com histérico de TEA.

Embora a maior parte dos estudos
sobre o gene SHANK3 esteja focada nas
delegbdes associadas a sindrome de
Phelan-McDermid, duplicagdes
envolvendo a regido 22q13 também tém
sido associadas a alteragbes do
neurodesenvolvimento, incluindo tragos
compativeis com TEA. Casos em que a
duplicagédo interrompe diretamente o
gene SHANK3 sao extremamente raros,
mas indicam um possivel envolvimento
desse mecanismo genético em fendtipos
neurolégicos sutis e frequentemente
subdiagnosticados®’.

Em uma publicagdo recente, foi
descrito um paciente com duplicagcéo
materna de 22ql13.33 interrompendo o
SHANKS, cujo principal achado clinico foi
um transtorno persistente da linguagem e
da fala, sem deficiéncia intelectual ou
tragos autisticos evidentes.” No caso
apresentado neste artigo, a investigagcéo
por CMA delecao
heterozigética na regido 22q13.31q13.33,

revelou uma

abrangendo SHANK3, o que corrobora a
correlagdo  gendtipo-fendtipo bem
estabelecida com a sindrome de Phelan-
McDermid. A comparagéo entre fendtipos
decorrentes de perdas e ganhos na regiado
de SHANK3 destaca como alteragdes na
dosagem génica, seja por
haploinsuficiéncia ou duplicagdo, podem

comprometer o neurodesenvolvimento,



mesmo que por vias moleculares
distintas*8’.

A andlise dos cinco casos
descritos por Canonero et al. (2012)%
evidenciou que os achados clinicos mais
recorrentes entre os pacientes com
delecdo 22ql13.3

neonatal,

incluiram  hipotonia
atraso global do
desenvolvimento, auséncia ou atraso
significativo da linguagem, dismorfismos
faciais leves e alteragdes neurolégicas.
Esses achados estdo amplamente
presentes também na paciente aqui
relatada, reforgando o padréo fenotipico
cldssico da sindrome de Phelan-
McDermid. Entretanto, o estudo ressalta a
ampla variabilidade clinica observada
entre os individuos, mesmo na presenca
de alteragdes genéticas similares, o que
torna dificil a definigdo de um fendtipo
especifico. Tal variabilidade pode estar
relacionada ao tamanho da delecéo, a
uma eventual sindrome de genes
contiguos ou a fatores epigenéticos
moduladores, além da possibilidade de
mosaicismo®®.

Além de suarelagdo como TEA e a
sindrome de Phelan-McDermid, mutagées
em SHANK3 também tém sido implicadas
em condi¢des psiquidtricas, como a
esquizofrenia. Gauthier et al. (2010)°
identificaram mutagdes de novo nesse
gene em individuos com esquizofrenia e
deficiéncia intelectual limitrofe,
ressaltando seu papel essencial na
manutencado da funcédo sindptica e no
desenvolvimento neurolégico.  Essa
associagao foi corroborada por modelos
experimentais em zebrafish e em
neurdnios hipocampais de ratos, que
demonstraram alteragdes

comportamentais e prejuizo na
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diferenciagdo  neuronal  decorrentes
dessas mutagoes.

Portanto, o SHANK3 representa um
dos genes mais relevantes para a
compreensdo molecular dos disturbios do
neurodesenvolvimento, com impacto
significativo tanto no fendtipo clinico da
sindrome de Phelan-McDermid quanto
em outras condi¢gdes neuropsiquiatricas.
A identificacdo precoce de alteragdes
nesse gene € fundamental para a
elucidacédo diagndstica, planejamento
terapéutico e aconselhamento genético
apropriado*®™.

Ainda que a delecao identificada
em nossa paciente inclua o gene SHANKS3,
considerado critico para o fendtipo da
sindrome, o diagndstico diferencial deve
ser cuidadosamente considerado. A
apresentacgao clinica da paciente, com
facies  alongada,

espessos e atraso da linguagem, poderia

hipotonia, lébios

inicialmente sugerir a sindrome de
Williams, especialmente na auséncia de
recursos moleculares diagndsticos. Esse
aspecto
investigacéo por CMA ou outras técnicas

reforca a importéncia da
de genética molecular em pacientes com
quadro clinico compativel.

@) acompanhamento
multidisciplinar e as intervengdes
precoces sdo fundamentais para o
manejo das manifestacées neurolégicas,
comportamentais e visuais associadas a
Phelan-McDermid. O

aconselhamento genético é igualmente

sindrome de

essencial, sobretudo diante da
possibilidade de variantes de novo,
mosaicismo  parental ou rearranjos
estruturais balanceados, que implicam
riscos varidveis de recorréncia em futuras

gestacdes. Embora reconhecida como



uma das causas monogénicas mais
relevantes associadas ao TEA e ao atraso
global do  desenvolvimento, essa
sindrome permanece subdiagnosticada,
especialmente em pacientes com
apresentagdes clinicas inespecificas ou
fendtipo mais brando. A ampla
variabilidade fenotipica, que pode
englobar desde atraso isolado da
linguagem até epilepsia, hipotonia e
malformagdes  cerebrais  estruturais,
dificulta a formulacéo da hipétese clinica
inicial e reforca a importancia da
investigacéo genética.
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