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Linguagem, neurodesenvolvimento e
comportamento na Sindrome de Angelman:
relato de caso

Language, neurodevelopment and behavior in
Angelman syndrome: case report

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é apresentar achados de linguagem, comportamento e neurodesenvolvimento
de uma menina com diagnoéstico da Sindrome de Angelman, avaliada aos trés e aos oito anos. Método: Os
instrumentos de avaliagdo foram Observagao do Comportamento Comunicativo, Early Language Milestone Scale
(ELM) e Teste de Screening de Desenvolvimento DENVER-II (TSDD-II). Resultados: No caso apresentado,
verifica-se a presenga dos sinais fenotipicos da SA, tais como boca larga, dentes espagados, lingua protuberante,
estrabismo, fissuras palpebrais ascendentes e sialorreia. Na avaliagao de linguagem, foram verificados déficits
expressivos e receptivos, com auséncia de oralidade e prejuizos na compreensao. O TSDD-II e a ELMS
indicaram grave comprometimento de todas as habilidades avaliadas aos trés e aos oito anos. O desempenho
encontrado, nas duas avaliagdes, foi muito semelhante em todas as areas do desenvolvimento infantil. Ao longo
dos anos, verificou-se pouca evolugdo, apesar do grande investimento terapéutico e educacional. Conclusio:
A presenga de um quadro complexo como a SA demanda necessidades clinicas de alta complexidade, situagao
agravada frente a escassez de recursos terapéuticos que possam minimizar os impactos deletérios da sindrome,
culminando em comprometimento da qualidade de vida da populagdo com a SA, bem como de suas familias.

ABSTRACT

Purpose: The objective of this study is to present findings of language, behavior, and neurodevelopment of a girl
diagnosed with Angelman Syndrome, evaluated at age three and eight. Methods: The evaluation instruments were
Observation of Communication Behavior, Early Language Milestone Scale (ELM) and Denver Developmental
Screening Test DENVER-II (TSDD-II). Results: In the case presented, the presence of AS phenotype signals
can be verified, such as large mouth, spaced teeth, protuberant tongue, strabismus, ascending palpebral fissures,
and sialorrhea. In the language evaluation, expressive and receptive deficits were verified, with the absence of
orality and loss of comprehension with very similar performances in both evaluations. ELM and TSDD-II tests
indicated the severe commitment of all abilities evaluated at both three and eight years old. The performances in
both evaluations were very similar through all areas of child development. Over the years, there has been little
progress, despite the great therapeutic and educational investment. Conclusion: The presence of a complex
scenario like AS demands high complexity clinical needs, a situation which is aggravated due to the scarcity of
therapeutic resources that could minimize harmful impacts of AS, culminating in an increase of quality of life
to the AS population, as well as to their families.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Angelman (SA) ¢ uma desordem rara, descrita
pela primeira vez em 1965, que se manifesta por comprometimento
significativo em todas as areas do desenvolvimento infantil, o que
acarreta impacto na qualidade de vida da crianga e de suas familias®.
Sua prevaléncia € estimada em 1: 15.000 nascidos vivos?,

O principal fator etiologico da SA refere-se a dele¢do materna
no cromossomo 15q11-q13¢9, o qual resulta na inexpressao
do gene da proteina ubiquitina ligase E3A (UBE3A), sendo
esta proteina fundamental para o desenvolvimento sinaptico
e plasticidade neuronal®. Outros polimorfismos genéticos
de diferentes classes submoleculares do cromossomo 15 sdo
descritos na literatura, no entanto estes ocorrem em menor
prevaléncia, de maneira que a delecdo materna é apresentada
em 70-80% dos casos!*9),

Os achados clinicos comumente encontrados referem-se
a particularidades como sorriso facil e descontextualizado,
caracteristica que compde um critério diagnostico diferencial
de outras sindromes que se manifestam com atraso global do
desenvolvimento. A deficiéncia intelectual, geralmente grave,
estd presente em todos os casos descritos na literatura®>.
O comportamento motor ¢ caracterizado por dificuldades no
controle e planejamento, impactando a aquisi¢do e execugao
de habilidades motoras grossas ¢ finas, com a presenca de
ataxia de marcha e/ou tremor de extremidades*"®. Ha outras
anormalidades adicionais descritas nesta sindrome, como
boca larga, dentes espacados, fissuras palpebrais ascendentes,
prognatismo, estrabismo, escoliose, agresséo e ansiedade'*.
Os disturbios do sono sd@o conjuntamente apresentados como
tragos descritos na sindrome.

A comunicac¢do nos casos de SA ¢é outra caracteristica
particularmente afetada, pois se manifesta de maneira extremamente
restrita e comprometida, de modo que as habilidades s3o lentamente
adquiridas e os comportamentos pré-intencionais ndo progridem
de maneira tipica. Os déficits comunicativos e linguisticos sdo
atribuidos as alteragdes intelectuais, que dificultam a aquisicao
das habilidades comunicativas, somadas as alteragdes motoras
que sugerem apraxia de fala na infincia'?, Autores apontaram
que independentemente da subclasse molecular da alteragdo
genética, as habilidades de linguagem estardo gravemente
comprometidas, sugerindo-se que a falta da proteina UBE3A
pode ser essencial para o desenvolvimento de habilidades de
linguagem®.

O processo de diagndstico ¢ complexo e envolve analises
clinicas, neurologicas e genéticas. Como as caracteristicas
clinicas unicas da SA nao se manifestam antes do primeiro ano
de vida, o diagnostico clinico correto ¢ geralmente postergado®.
A contribuigdo do fonoaudiologo no processo de diagnostico
e na conduta do caso torna-se fundamental, a fim de que as
habilidades de comunicagdo e os demais sinais clinicos sejam
verificados ¢ observados, contribuindo para a detec¢@o precoce
dos sinais sugestivos da SA. No entanto, ainda existem limita¢des
na avaliacdo e tratamento dos aspectos linguisticos de criangas
com a sindrome, pois muitos dos instrumentos disponiveis
para a avaliacdo de linguagem ndo permitem aferir as restritas
habilidades comunicativas desta populacdo®?. O mesmo

pode-se referir quanto a métodos padronizados disponiveis
para o processo terapéutico destas criangas que apresentam
comportamentos atipicos, associados a alteragdo intelectual
grave, resultando em necessidades clinicas nao atendidas e um
consequente impacto negativo para o desenvolvimento ¢ para
a qualidade de vida"-.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo ¢ apresentar
achados de linguagem, comportamento e neurodesenvolvimento
de uma menina com diagnostico da SA, avaliadas aos trés e
aos oito anos.

APRESENTACAO DO CASO CLINICO

Aresponsavel legal assinou o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e os demais principios éticos foram cumpridos
(CAAE: 42356815.1.0000.5417), respeitando a Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa -CONEP.

Crianga do género feminino, atendida pela primeira vez aos trés
anos de idade e reavaliada aos oito anos. As informagdes apresentadas
a seguir foram descritas pela mae durante o processo de anamnese.
Em seu historico, mde com 37 anos e pai com 40 anos na época
do nascimento, sem consanguinidade. No periodo gestacional,
a mae apresentou anemia e houve redugdo de movimento fetal.
Nascimento de parto cesariana, com 38 semanas gestacionais,
pesando 2.450 gramas, e com estatura de 43 centimetros. O Apgar
no primeiro e no quinto minuto foi nove. Apds o nascimento,
apresentou hipotonia e inatividade, alteragdes respiratorias, quadro
de cianose, necessitando de oxigénio e permanéncia de dois dias
em Unidade de Terapia Intensiva - UTIL.

No decorrer da primeira infancia, a crianga apresentava choro
frequente e inexpressivo, distiirbio do sono, dormindo trés horas
por noite e, somente aos cinco anos, passou a dormir melhor,
com auxilio de medicamento. Apresentava comportamentos
repetitivos e maneirismos. Com um ano e oito meses, iniciaram
as crises epilépticas, passando a fazer uso continuo de medicagéo
para controle das crises. O exame de eletroencefalograma (EEG)
evidenciou: disturbio epileptiforme generalizado, distirbio
severo da atividade de base e hipsarritmia. O diagnoéstico da
SA foi realizado quando a crianga estava com um ano e nove
meses, por meio de exame genético que indicou a deleg@o no
cromossomo 15q11-q13. Na mesma €poca, iniciaram-se 0s
processos terapéuticos (fisioterapia, fonoaudiologia e terapia
ocupacional), com evolugdo restrita. Na institui¢do de reabilitagio,
foi realizada avaliacdo multidisciplinar, que diagnosticou o
quadro de deficiéncia intelectual. Aos trés anos a equipe de
reabilitacdo solicitou avaliacao diagnostica fonoaudiologica.

A mae informou que, desde a primeira infancia, a crianga
apresentava interesse por pessoas (pais), preferéncia por brinquedos
com rodas, fascinio por brincadeiras com agua e embalagens
de plastico, os quais manipula de maneira repetitiva e nao
convencional. No comportamento comunicativo, referiu que a
crianga produz apenas vogais, sem significado e que parece ndo
compreender ordens simples, de modo que a crianga demonstra
compreender apenas duas palavras — ndo e papa (para comida,
em contexto imediato e concreto). Além disso, ndo usa gestos
para se comunicar. Para chamar a aten¢@o do outro, a crianga
busca o contato visual ¢ ha situagdes de autoagressdo e/ou
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lancar objetos. Utiliza as pessoas como instrumento. Apesar dos
tratamentos realizados, a comunica¢do nao evolui. No histdrico
do desenvolvimento neuropsicomotor, sentou com apoio com
um ano e seis meses, ficou de pé com dois anos e seis meses e
os primeiros passos foram aos trés anos. Alteragdes de equilibrio
foram descritas, sendo estas acentuadas, mais recentemente, pela
evolucdo da escoliose. Nao realiza atividades de vida diria de
maneira independente e ndo possui controle dos esfincteres.
Aceita toques e carinhos apenas de seus pais.

Frequenta escola regular desde os 4 anos. Neste ambiente,
tem um professor auxiliar do programa de acompanhamento de
educacgao especial, mas ndo consegue acompanhar as atividades.
No contra turno, frequenta instituicao especializada, escola
especial e atendimentos de fisioterapia, fonoaudiologia e terapia
ocupacional com encontros semanais (dois atendimentos de
fonoaudiologia e terapia ocupacional ¢ trés de fisioterapia).
Conforme informado pela mae, os enfoques do processo terapéutico
fonoaudiologico sdo as habilidades de atencdo, interagdo,
jogo simbolico e funcionalidade da linguagem. Aos 3 anos,
foram iniciados procedimentos de comunicagdo suplementar
alternativa, mas com pouca evolugdo. Na fisioterapia, o enfoque
¢ amanutengdo da marcha e equilibrio estatico e dindmico ¢ na
terapia ocupacional o objetivo tem sido pautado em atividades
que favoregam a independéncia em sua rotina didria.

A avaliagdo fonoaudioldgica foi realizada aos trés ¢ aos oito
anos, por meio da aplicacao dos instrumentos: Observagao do
Comportamento/avaliagdo clinica, Early Language Milestone
Scale (ELM) e Teste de Screening de Desenvolvimento
DENVER-II"? (TSDD-II). A observag¢ao do comportamento foi
realizada em ambiente estruturado e em situagdes semidirigidas,
de modo que foram propostas atividades ludicas e interativas
com diversos brinquedos pré-selecionados e condi¢des concretas,
a fim de verificar as habilidades comunicativas da crianga por
meio de a¢des frente aos objetos, bem como com os avaliadores
presentes durante a avaliacdo. A escala ELM foi utilizada a
fim de obter informagdes a respeito do comportamento de
linguagem em sua vertente expressiva e receptiva, permitindo
a comparagdo entre os dois aspectos, e as habilidades visuais.
Apesar de ser aplicada em criangas de 0 a 36 meses, seu uso
¢ viavel nos casos em que o comportamento de linguagem ¢
incompativel com a idade cronoldgica, sendo, portanto, elegivel
para aplicag@o no presente caso. O TSDD-II foi utilizado a fim
de verificar o desempenho da crianga nas principais areas do
desenvolvimento infantil (pessoal-social, motor fino-adaptativo,
linguagem e motor grosso) de modo a permitir que, somada as
informagoes de linguagem e de comunicagdo, uma avaliagdo
global da crianga fosse realizada.

Na Observagdo do Comportamento aos trés anos a crianga
mostrou: manutencao de contato ocular com a mae, atencao
restrita para objetos especificos e estimulos sonoros, sem
interacdo com as avaliadoras e sem a presenca de oralidade.
Foram observados comportamentos de “flapping” e manipulag@o
repetitiva; sem fungdo aos objetos disponiveis no ambiente
de avaliagdo. Aos oito anos, os comportamentos observados
distintos dos trés anos foram: contato ocular com a avaliadora,
vocalizagdes indiferenciadas e sem significado contextual,
auséncia de “flapping” e presenga de riso descontextualizado.

Em ambas as idades, ndo apresentou imitagdo de gestos ou
producdes orais, nao foi capaz de seguir ordens simples.

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas da SA, compiladas da
literatura>79 e as caracteristicas fenotipicas apresentadas pela
crianga avaliada. Os achados apresentados no quadro e os demais
achados clinicos e genéticos corroboram o diagnostico da SA.

Os resultados das avaliagdes realizadas aos trés e oito
anos, com os instrumentos ELM, TTDD-II seguem descritos
na Tabela 1. As avaliagdes quanto ao desenvolvimento nas

Quadro 1. Sinais caracteristicos da SA

Sinais caracteristicos Ocorréncia no
caso apresentado
Deficiéncia intelectual (+)
Déficit comunicativo/auséncia de fala (+)
Risadas e sorrisos descontextualizados +)
Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (+)
Comportamento hipermotor (+)
Hipotonia (+)
Ataxia (+)
Alteracoes de equilibrio (+)
Apraxia oromotora (+)
Alteracao da circunferéncia do cranio (+)
Microcefalia (+)
Crises convulsivas (+)
Disturbios do sono (+)
Fascinacéo por agua, papéis e plasticos (+)
Agressividade (+)
Padrdes anormais no EEG (+)
Pele hipopigmentada NO
Escoliose (+)
Boca larga (+)
Dentes espacados (+)
Prognatismo NO
Lingua protuberante (+)
Estrabismo (+)
Olhos profundos NO
Fissuras palpebrais ascendentes +)
Sialorreia +)

Legenda: NO: Nao observado, (+) presente, (-) ausente

Tabela 1. Comparacao do desempenho nas areas do desenvolvimento
aos 3 e 8 anos

ELMS
3 anos 8 anos
Areas Faixa etaria de desempenho
Auditiva Expressiva 4 meses 7 meses
Auditiva Receptiva 14 meses 14 meses
Visual 9 meses 9 meses
TTDD Il
3 anos 8 anos
Areas Faixa etaria de desempenho
Pessoal-social 5 meses 6 meses
Motor fino-adaptativo 7 meses 9 meses
Linguagem 6 meses 7 meses
Motor Grosso 12 meses 14 meses
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areas de linguagem (expressiva e receptiva), motora grossa,
motora fina-adaptativa e pessoal-social foram realizadas em
dois momentos, com intervalo de cinco anos entre eles e os
desempenhos encontrados nas duas avaliagdes foram muito
semelhantes em todas as areas do desenvolvimento, com
desempenho inferior a 14 meses.

DISCUSSAO

A sindrome de Angelman ¢ uma condigdo clinica complexa,
que, apesar de o fendtipo e etiologia estarem relativamente
definidos®?, as necessidades clinicas, incluindo diagnéstico
e tratamentos terapéuticos, sdo ainda restritos e, agregados a
gravidade dos casos, resultam em quadros com pouca evolugio
ao longo dos anos,

A crianga apresentou no exame genético a alteragdo
15q11-q13. Entretanto, ha casos em que os exames genéticos
nao apontam resultados conclusivos, além da presenca de
polimorfismos genéticos, o que requer uma analise abrangente
das caracteristicas clinicas e laboratoriais, as quais devem
nortear o diagnostico clinico de maior significancia, a fim de
que processos de intervencdo sejam iniciados>9,

No caso em tela, verifica-se a presenca dos principais sinais
fenotipicos da SA (Quadro 1), tais como a deficiéncia intelectual
grave, a auséncia de fala, atraso na aquisi¢@o e desenvolvimento
de habilidades motoras, riso descontextualizado, escoliose,
boca larga, dentes espagados, lingua protuberante, sialorreia,
fissuras palpebrais ascendentes, microcefalia, crises convulsivas,
distarbio do sono, conforme relata a literatura->”®. O historico
gestacional sem intercorréncias ¢ comum nos quadros com
SAGH, Neste relato de caso, a anemia no periodo gestacional,
pode ser um achado eventual.

A crianga foi avaliada com intervalo de 5 anos, no entanto
verificou-se pouca evolugdo do caso, mesmo a crianga frequentando
programas de reabilitacdo nas areas de fonoaudiologia,
fisioterapia e terapia ocupacional e estar cursando escola
regular e especializada. O relato de melhora se concentra nos
comportamentos de hiperatividade e autoagressao, disturbio
do sono e reducdo das crises epilépticas, mediante tratamento
medicamentoso. Na literatura, é evidenciada a necessidade
de estudos acerca da implementacdo de protocolos € métodos
terapéuticos focados especificamente na etiologia e manifestagdes
clinicas que sejam favoraveis ao desenvolvimento de criangas
com SA10 nois ha grandes investimentos clinico-terapéuticos,
sociais e emocionais com retorno restrito-1?.

A comunicacdo ¢ uma das areas drasticamente afetadas
nesta sindrome, com déficits expressivos e receptivos, auséncia
de produgdo oral ou produgdo de vogais isoladas sem intengdo
comunicativa. A extensao dos danos comunicativos relaciona-se
a questoes cognitivas”?, pois trata-se de quadros com a presenga
de deficiéncia intelectual grave, que prejudicam a compreensao
da linguagem simbolica e interferem no desenvolvimento de
habilidades, como a aten¢do conjunta e sustentada, além de
outros processos neurocognitivos. Entretanto, as habilidades
comunicativas dos individuos com SA também se relacionam
com questdes motoras. Quinn ¢ Rowland® descreveram que
criangas com a SA apresentam vocalizagdes primitivas, com

produgoes reflexas de vogais isoladas ou de riso, com tendéncia
aproducdo de vogais centrais e baixas, com poucas vogais altas,
além de raras combinagdes consoante-vogal, de modo que as
dificuldades com planejamento e execucao motora estendem-se
também para os Orgaos articuladores da fala, caracterizando
um quadro de apraxia de fala na infancia, que, combinado
a gravidade do quadro, impossibilita o desenvolvimento da
comunicagdo oral, principalmente quanto a fala. Além disso,
os aspectos receptivos também estdo afetados ¢ a capacidade
de compreensdo de contextos ¢ precaria”, o que condiz com
o0 caso apresentado.

O uso de métodos alternativos de comunicagdo é comum
em casos que apresentam déficits na linguagem expressiva,
de modo que podem ser introduzidos a partir de diferentes
procedimentos com o uso de imagens, sinais graficos e/ou
gestos!%19_ A escolha do método a ser utilizado nos casos de SA
¢ complexa, tendo em vista a extensdo dos comprometimentos,
mas autores que compararam o uso de métodos orais, graficos
e gestuais concluiram que o uso de métodos graficos foi mais
efetivo e preciso!?. O treinamento utilizando gestos, com os pais
atuando como autoadministradores da técnica em seus filhos,
sugere ser um método viavel para a comunica¢do, embora com
resultados restritos'®. No entanto, a afericdo dos resultados
destes estudos ¢, muitas vezes, inconclusiva, pois as melhoras
sdo sutis e ha limitagdes quanto aos instrumentos disponiveis para
aferir escores relacionados a melhora do quadro, sendo muitas
analises realizadas a partir de métodos subjetivos, incluindo o
relato dos pais”1*1¥, Também vale lembrar que, como se trata
de casos raros, os procedimentos terapéuticos apresentados sao
realizados para casos tinicos. Além disso, autores” sugeriram
que a aquisi¢do de gestos e outras habilidades de comunicagao
ocorrem de maneira muito lenta e os comportamentos intencionais
podem ndo progredir da maneira esperada como nas criangas
com desenvolvimento tipico. Enfatizaram que o processo da
aquisi¢do e desenvolvimento de habilidades comunicativas ¢
complexo mesmo com o uso de procedimentos alternativos de
comunicac¢ao”. O padrio de comunicacao da crianca deste caso
corrobora os achados da literatura, pois os comportamentos
pré-intencionais nao sao notados, como descrito no resultado
das avaliagdes. No processo terapéutico desta crianga, estdo
sendo utilizados procedimentos de comunicagdo alternativa,
porém com pouca evolucdo e, segundo a mae, ela ndo parece
compreender a linguagem, ndo demonstra interesse nas interagdes
com figuras e/ou objetos ¢ ndo tem atencdo aos estimulos,
atirando o que ¢ colocado em sua mao (sic). A familia refere
manter os procedimentos terapéuticos para que a crian¢a ndo
perca o que ja alcangou, principalmente quanto a marcha e a
permanéncia em ambientes educacionais.

Desta forma, até o presente momento ndo ha tratamentos
focados na etiologia subjacente a SA, e os tratamentos atuais
sdo sintomaticos voltados aos disturbios do sono e melhora
das convulsdes, mas as terapias voltadas as intervengdes
comportamentais, atualmente prescritas, t€ém pouco apoio
empirico.

O papel do fonoaudidlogo na equipe de avalia¢do e intervengao
¢ fundamental, na medida em que ¢ o profissional habilitado
para verificar intencionalidade e funcionalidade comunicativa e
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de compreensao verbal, mesmo quando a crianca ndo apresenta
oralidade. E a partir destas habilidades que o processo terapéutico
poderé ser delineado. Além disso, ha a necessidade deste
profissional ter conhecimento do fenotipo comportamental que
favorecera tanto o encaminhamento para o diagnéstico médico,
quanto na busca de procedimentos avaliativos e de intervencao
que possibilitem a melhora do convivio e qualidade de vida dos
individuos com a SA e suas familias.

A presenga de um quadro crénico e severo como nos casos
da SA resulta, sem davidas, em uma carga substancial para seus
cuidadores, inferindo-se, portanto, que ha efeitos psicologicos,
comportamentais e fisioldgicos nas atividades diarias e na satide
dos cuidadores, de modo que ha estudos sendo desenvolvidos
a fim de verificar o nivel de estresse destes cuidadores em
decorréncia da presenca do quadro da SA na rotina familiar®,

Estudos adicionais sdo necessarios, na busca de tecnologias
que possam aumentar evidéncias de metodologias para beneficiar
estes individuos e suas familias.

COMENTARIOS FINAIS

A presenga de um quadro complexo como a SA demanda
necessidades clinicas de alta complexidade, as quais ndo sdo
atendidas e culminam em casos com pouca evolugdo ao longo
dos anos.

No presente estudo, apesar de o diagndstico da SA ter sido
precoce e a familia ter investido em varios procedimentos
terapéuticos, os resultados das avaliagdes demonstram pouca
evolugdo, o que corrobora os achados da literatura no que diz
respeito ao curso da sindrome e seu impacto no desenvolvimento
infantil. Portanto, o prognostico ¢ muitas vezes desfavoravel, pois
as manifestagoes clinicas afetam drasticamente e impossibilitam
o desenvolvimento infantil pleno, situagdo agravada frente a
escassez de recursos terapéuticos que possam minimizar 0s
impactos deletérios da SA, explicitando a necessidade de estudos
adicionais e desenvolvimento de novos métodos terapéuticos
para aumentar evidéncias cientificas, com o intuito de otimizar
o desempenho de criangas com SA, bem como outras alteragdes
graves do desenvolvimento.
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