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Querida familia BWS,

Este livro foi desenvolvido através das nossas conversas com as
familias de criancas com a Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS).
Nés entendemos que receber um diagnéstico de BWS pode ser
assustador. As causas genéticas e epigenéticas da BWS sao algumas
das mais complexas de entender e explicar. Nossas descricdes sao
baseadas em como nés explicamos BWS para os pacientes e familias
na clinica. Nés esperamos que este livro o ajude na sua jornada BWS
e que possa ser usado como recurso de compartilhar informacdo com
a familia, amigos e outros cuidadores.

Através de conversas continuas e trabalho em conjunto, nés
podemos guiar e iluminar nosso conhecimento de BWS e continuar
respondendo muitas perguntas sem resposta.

Nés damos as boas vindas para vocé a familia BWS e esperamos que
através da parceria entre nossa equipe e as familias BWS possamos
melhorar nosso entendimento e cuidado com as criangas com BWS.

Atenciosamente,

Jenn Kalish, MD, PhD

Professora Assistente da Pediatria

Divisdo de Genética Humana

Centro de Pesquisa em Cancer Infantil
Registro de Sindrome de Beckwith-Wiedmann

The Children’s Hospital of Philadelphia (Hospital Infantil da Filadélfia)
BWS@chop.edu
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Introdugéo a Genética

ADN, ou acido desoxirribonucleico, é a substancia que transporta os genes dos pais para seus filhos.
Alfabeto do ADN A

/)

2 ©2017 por The Children’s Hospital of Philadelphia. Todos os Direitos Reservados.



Introducéo a Genética

Genes sao partes do ADN que passam dos pais para os filhos e representam tragos ou caracteristicas,
como cor do cabelo ou crescimento.

Cromossomos sdo partes das células que contém os genes. Células sdo as menores maquinas do nosso
corpo.

ADN

Cromossomo

Gene

Célula
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Introdugdo 3 Genética

Uma crianca herdera um cromossomo da sua mae e um cromossomo do seu pai. Generalmente a
crianca recebe 23 cromossomos de cada progenitor, totalizando 46 cromossomos.

de di
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Cromossomos Cromossomos
da mae do pai

Bebe
46

Cromossomos
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Introdugdo a Genética

Genética é o estudo do processo quando a mae e o pai passam seus genes para seus filhos.
Epigenética é o estudo de como a funcdo dos genes de uma pessoa mudam. Alguns genes podem
ou nao expressar certas caracteristicas. Mudangas epigenéticas ocorrem ap6s a concepc¢io

enquanto o embrido se torna um bebé.
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A Genética e Epigenética da BWS

A Sindrome de Beckwith-Wiedmann é uma doenca que é causada pela alteracdo de 1 ou mais
genes de uma regido do cromossomo 11, chamada 11p15. Esta regiao cromossdmica especifica
regula o crescimento, razio pela qual a Sindrome de Beckwith-Wiedmann é referida como uma
doenca de excesso de crescimento. Na maioria das vezes essa alteracio ocorre em algumas
células, porém nio em todas as células.

CROMOSSOMO 11

Regido 11p15

\

~N —\

Braco curto (p) Braco longo (q)

Isto & como o cromossomo 11 é visto quando observado em um microscépio. O braco P é
o braco mais curto e o braco Q é o braco mais longo.
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A Genética e Epigenética da BWS

Na maioria das vezes, a alteracdo genética no cromossomo 11 ocorre em algumas, mas nio em
todas as células do corpo. Esta situacdo é o resultado do mosaicismo, quando algumas células
do corpo tém o cromossomo 11 normal e outras células do corpo tém alteracido no cromossomo
11. As caracteristicas da Sindrome de Beckwith-Wiedmann sao o resultado dos cromossomos

em algumas células serem diferentes dos de outras células.

Células com alteracao
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A Genética e Epigenética da BWS

O crescimento do bebé com BWS ¢é diferente do crescimento normal de um bebé. O esquema da
balanca a esquerda mostra como uma criancga tipica tem um balanco entre os genes que causam
o crescimento e genes que limitam o crescimento. O esquema da balanca a direita mostra como
uma crianca que tem a Sindrome de Beckwith-Wiedmann tem um desequilibrio entre genes que
causam crescimento e genes que limitam o crescimento. Esse desequilibrio resulta em uma
crianga que tem muito mais genes que causam crescimento e quantidade insuficiente de genes
que limitam o crescimento.

SINDROME DE
CRECIMENTO NORMAL BECKWITH-WIEDEMANN

- NAO CRESCE

CRESCE
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A Genética e Epigenética da BWS

As pessoas tém duas cépias do cromossomo 11, uma herdada da sua mae e outra herdada do

seu pai. Cada coépia do cromossomo que a crianca recebe é diferente porque uma pode

expressar certos genes que controlam o crescimento e a outra nao.

Esse processo & chamado imprinting genémico e é causado por algo chamado metilagao. A

metilacdo é uma marca no cromossomo que pode ser pensada como um interruptor de luz. Isso

marca o ADN para ativar ou desativar certos genes. Quando o “interruptor de luz” da

metilacao estiver "ligado”, significa que o sinal estara "ligado". Quando o “interruptor de luz”

da metilacao estiver "desligado”, significa que o sinal estara "desligado”. Ter um balanco entre

os "interruptores de luz" que estao ligados e desligados é o que ira criar um bebé que cresce

em um ritmo normal.

Metilacao

DESLIGADO

J

—

GENE NAO
EXPRESSO
(INATIVO)

LIGADO

——

GEN

EXPRESSO
(ATIVO)

Criancas com Sindrome de Beckwith-Wiedmann tém alteragdes no cromossomo 11 onde os

“interruptores de luz” da metilacédo estao posicionados de uma maneira diferente do que em

uma crianca sem BWS. Ha varias alteracdes diferentes no cromossomo 11 que sao

conhecidas por causar a Sindrome de Beckwith-Wiedmann.
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A Genética e Epigenética da BWS

Normalmente uma crianga tem um equilibrio entre os genes que causam o crescimento e
os genes que limitam o crescimento. O ADN estd marcado de tal forma que os genes

da mae produzem o sinal de “n&o crescer” e os genes do pai o sinal para “crescer”.

MAE B | &

DESUIGADO LIGADO

NAO CRESCE

NAO CRESCE
& CRESCE

LIGADO DESLIGADO
— A

CRESCE

Alguns tipos de alteracées no cromossomo 11 que ocorrem na Sindrome

de Beckwith-Wiedmann podem incluir:

IC2, LIT1, KvDMR, perda de metilagao (hipometilag#o)

~o

DESLIGADO DESLIGADO

NAO

p 3 I W & CRESCE
LIGADO DESLIGADO
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CRESCE

IC1, H19DMR, ganho de metilagao (hipermetilagao)

MAE 4Bl

LIGADO LIGADO
__J
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A Genética e Epigenética da BWS

Isodissomia uniparental paterna (pUPD11)

r—
AE 7 |8
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Ha também causas mais raras como duplicacgdes, deficiéncias ou rearranjos cromossémicos que
levam ao aumento do sinal de “crescer” ou diminuem o sinal de “nao crescer”.
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Macrossomia — peso e comprimento aumentados ao nascimento

12

-

A Genética e Epigenética da BWS

Algumas diferencas fisicas que podem estar presentes em criancas
com a Sindrome de Beckwith-Wiedemann incluem:

Fossetas ou pregas no
I6bulo ou atras da
orelha

\ Macroglossia — uma

l[ingua aumentada

Hipoglicemia — baixos
niveis de acglcar no
sangue
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A Genética e Epigenética da BWS

Algumas diferencas fisicas que podem estar presentes em criancas

com a Sindrome de Beckwith-Wiedemann incluem:

Hérnia umbilical —
quando parte do

intestino empurra e cria
uma protuberancia ou
saco em um ponto fragil
da cicatriz umbilical,
também conhecido como

umbigo

Hipertrofia/Hiperplasia —
quando um lado ou uma
parte do corpo é maior. Por
exemplo: quando uma perna
é maior que a outra

< oY »

N

Onfalocele — o intestino e
outros 6rgios abdominais

saem para fora do corpo
devido a um ponto fragil

da parede abdominal

Orgaos abdominais
aumentados

(visceromegalia)— quando
partes do corpo como

rins, figado e pancreas
sdo maiores do que o
normal

©2017 por The Children’s Hospital of Philadelphia. Todos os Direitos Reservados. 13



Monitorando BWS

Considerando que criancas com Sindrome de Beckwith-Wiedmann tém um risco aumentado para
desenvolver tumores na infancia, & recomendado que facam exames periodicos.

Dois tipos de exames para triagem de tumores sio recomendados para criancas com a Sindrome de

Beckwith-Wiedmann: sdo o ultrassom abdominal e um exame de sangue que mede a concentracio de alfa-
fetoproteina (AFP).

Maquina de Ultrassom q

O ultrassom abdominal & um exame de imagem que usa ondas sonoras para mostrar as imagens
dos érgaos internos.

14 ©2017 por The Children’s Hospital of Philadelphia. Todos os Direitos Reservados.



Monitorando BWS

2P

A alfa-fetoproteina (AFP) é uma proteina liberada pelo figado do feto e do bebé. AFP é
liberada em niveis maiores por células de um hepatoblastoma (tumor no figado) e os niveis
de AFP s3o normalmente altos quando a crianga nasce e tende a baixar a niveis normais. E
importante acompanhar essa tendéncia ao longo do tempo. Este teste deve ser solicitado e
revisado por pediatras, geneticistas ou oncologistas pediatricos que tenham familiaridade

com a Sindrome de Beckwith-Wiedmann.
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Monitorando BWS

Algumas criancas com Sindrome de Beckwith-Wiedmann necessitam de acompanhamento por
outras especialidades médicas

Outros especialistas podem incluir:

Endocrinologistas — Médicos que tratam
criancas que tém hipoglicemia (baixo nivel
de acucar no sangue)

Geneticistas — Médicos que fazem o
diagnéstico clinico, solicitam exames e
coordenam os cuidados

Oncologistas — Médicos que coordenam a
prevencdo, diagnbstico e tratamento de
tumores e revisdo os resultados dos
exames para tumores

Ortopedistas — Médicos que tratam
das diferencas 6sseas em criancas
que tém diferencas no tamanho
das pernas

Pediatras - Médicos que tratam %

de bebés e criancas

Cirurgides plasticos — Médicos que tratam K
de criangas que tém a lingua aumentada
(macroglossia)

Pneumologistas — Médicos que cuidam das
alteracoes respiratoérias

16 ©2017 por The Children’s Hospital of Philadelphia. Todos os Direitos Reservados.



Glossario

11p15 no cromossomo 11 — esta é a regido
cromossOmica especifica que regula o
crescimento

ADN — ou 4cido desoxirribonucleico (ADN) é a
substancia que transporta os genes dos pais
para os filhos

Alfa-fetoproteina (AFP) — uma proteina que é
liberada pelo figado do feto e do bebé

Células — sdo as menores maquinas do nosso
corpo e a unidade basica de todos os seres
vivos

Cirurgides plasticos — médicos que tratam de
criangas que tém a lingua aumentada
(macroglossia)

Cromossomos — as partes das células que
contém os genes

Endocrinologista — médico que trata de
criangas com hipoglicemia (baixo nivel de
aclcar no sangue)

Epigenética — o estudo de como a funcéo dos
genes de uma pessoa muda para expressar ou
nao certas caracteristicas; as alteracoes
ocorrem depois da concepg¢ao enquanto o
embrido se torna um bebé

Genes — partes do ADN que s&do passados de
pais para seus filhos e representam tracos ou
caracteristicas, como cor do cabelo ou
crescimento.

Genética — o estudo da transmissao dos genes
da mae e do pai para seus filhos

Geneticista — médicos que fazem o diagnéstico
clinico, solicitam exames e coordenam os
cuidados

Hemihipertrofia/hemihiperplasia — quando um
lado ou uma parte do corpo & maior que o outro
lado. Por exemplo: quando uma perna é maior
que a outra

©2017 por The Children’s Hospital of Philadelphia. Todos os Direitos Reservados.

Hérnia umbilical — quando parte do
intestino empurra e cria uma protuberancia ou
saco em um ponto fragil da cicatriz umbilical,
também conhecido como umbigo

Hipoglicemia — baixos niveis de acticar no
sangue

Macroglossia — lingua aumentada

Macrossomia — aumento do peso e do
comprimento ao nascimento

Metilacdo — quando o ADN é marcado para
expressar ou nao seus genes (genes “ativos”
ou genes “inativos”)

Mosaicismo — quando algumas células do
organismo tém o cromossomo 11 normal e
outras células do corpo tém uma alteragio no
cromossomo 11

Oncologista — médicos que coordenam a
prevencdo, diagnéstico e tratamento de
tumores, e revisdo os resultados dos exames
para tumores

Onfalocele — o intestino e outros érgios
abdominais saem para fora do corpo devido a
um ponto fragil da parede abdominal

Orgsos abdominais aumentados
(visceromegalia) — quando partes do corpo,
como rins, figado e pancreas sao maiores
que o normal

Ortopedista — médicos que tratam das
diferencas 6sseas em criancas que tém
diferencas no tamanho das pernas

Pediatras — médicos que tratam de bebés e
criancas

Pneumologistas — médicos cuidam das

alteracoes respiratérias

que

Ultrassom abdominal — um exame de imagem que
usa ondas sonoras para mostrar as imagens
dos érgaos internos
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