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SINDROME DE ANGELMAN

CAUSA FREQUENTEMENTE NAO RECONHECIDA DE
DEFICIENCIA MENTAL E EPILEPSIA

RELATO DE CASO

CINTIA FRIDMAN*, FERNANDO KOK**, ARON DIAMENT***, CELIA P KOIFFMANN®****

RESUMO - Os autores descrevem um caso tipico de sindrome de Angelman. A paciente apresenta atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia mental, macrostomia, dentes espagados, convulsdes, auséncia
de fala, andar com a base alargada e instéivel, crises de risos. Os estudos citogenéticos e moleculares revelaram
delegio do segmento 15q11q13 de origem materna, confirmando o diagnéstico clinico de sindrome de Angelman.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Angclman, cromossomo 15, imprinting gendmico.

Angelman syndrome: a frequently undiagnosed cause of mental retardation and epilepsy. Case report

ABSTRACT - The authors describe the case of a typical Angelman syndrome patient. The proband presents
developmental delay, mental retardation, macrostomia, wide-spaced teeth, seizures, absent speech, jerky gait,
and paroxysms of laughter. The cytogenetic and molecular studies showed a maternal deletion of 15qllql3.
These results are in agreement with the clinical diagnosis of Angelman syndrome.
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A sindrome de Angelman (AS), cuja incidéncia ¢ estimada em 1/20000 nascimentos’, foi
primeiramente descrita por Harry Angelman em 1965', ap6s o exame de trés criangas que possuiam
um conjunto de caracteristicas comuns, como sulco horizonta! na regifio occipital ao nascimento,
microbraquicefalia, eletrencefalograma (EEG) anormal, deficiéncia mental (DM) grave, acessos de
riso facilmente provocados, ataxia e lingua protrusa. Inicialmente, essas criancas receberam a
designagio de “happy puppet” (marionete fcliz) devido a seu andar caracteristico e aspecto sorridente.
Por ter sido considerado um nome pejorativo, essas criancas sdo atnalmente designadas como
portadoras de sindrome de Angelman.

As caracteristicas clinicas para o diagndstico da sindrome s&o; hipotonia (90%), atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) (100%), DM grave (100%), auséncia de fala (98%),
convulsdes (80%), ataxia (100%), acessos de riso (com ou sem descncadcamento aparente), micro
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¢/ou braquicefalia (90%), macrostomia (75%), prognatismo (95%), dentes cspagados (60%), sialorréia
e protrusdo de lingua (70%), €, comparando-sc com padrzo tamiliar, reducio da pigmentagio cutinea.
As convulsées iniciam-se por volta de 1 ano e meio de idade, podendo ser acompanhadas de febre;
no infcio as crises podem mostrar-se de dificil controle medicamentoso mas, posteriormente, elas se
mostram menos refratdrias as drogas antiepilépticas. A maioria dos afetados comega a caminhar
entre 3 ¢ 4 anos de idade ¢ a marcha & bastante caracteristica, dando-s¢ com a base alargada ¢ aos
trancos; os membros superiores apresentam-se em flexdo e abdug@o, com as mios em flexdo palmar
(“floppy hands™). Além dos acessos de riso, outras caracteristicas neurocomportamentais da doenga

foa e

sdo hiperatividade, comportamento agressivo e distdrbios de sono™®227,

Criangas com AS geralmente t€m um pré-natal sem complicagcdes no desenvolvimento;
problemas para a alimentagao ¢ atraso do DNPM surgem no primeiro ano de vida®. A observagao
do comportamento € de grande ajuda para o diagndstico de criangas de pouca idade, nas quais as
caracteristicas faciais ainda ndo sdo muito aparentes. Essas criangas tém um aspecto sorridente €
feliz e com frequéncia ddo gargalhadas em situagdes improprias, como por ocasifio dc uma
venopunctura. As risadas nio sdo incontroldveis, sendo algumas vezes provocadas por estimulos
minimos. Observa-se também tendéncia para abanar as méos em momentos de cxcita¢do ¢ especial
interesse por dgua, barulho e imagens refletidas em espelho. Algumas criangas conseguem comer
sozinhas, ir ao banheiro durante o dia, se vestir com alguma ajuda e executar tarefas domésticas
simples. Algumas ainda conseguem falar 3 ou 4 palavras e a maioria aprende a se comunicar por
gestos ou sinais préprios. No entanto, nenhuma delas estd apta para ter uma vida independente®.

O diagnéstico da AS é baseado na histéria, caracteristicas clinicas, EEG tipico® (complexos
de espicula-onda lenta 2-3 Hz, principalmente com o fechamento dos olhos) e resultados
cromossomico ¢ de DNA. Contudo, essc diagndstico é dificil nos primeiros 2 ou 3 anos de vida.
Segundo consenso™, o diagndstico de AS é basicamente clinico e pode scr confirmado por testes
genéticos em aproximadamente 80% dos casos. Individuos que tiverem histéria tipica e apresentarem
as caracteristicas clinicas mais comuns devem realizar estudo cromossdmico e de DNA a procura de
alteragGes no segmento q11-q13 do cromossomo 135. Um teste genético positivo confirma o diagndstico
mesmo em individuos com sintomatologia clinica frustra, mas um resultado normal ndo exclui a
possibilidade de AS. O julgamento do médico € crucial quando o teste genético € negativo e os
achados clinicos sugerem o diagndstico sindrémico®.

O diagnéstico diferencial mais comum é com a sindrome de Rett, uma doenga ncuroldgica
que causa DM grave e ocorre apenas em meninas; por apresentarem caracteristicas comuns a paralisia
cerebral inespecifica, 4 sindrome de Lennox-Gastaut, a encefalopatia cronica ndo evolutiva com
DM, ao autismo infantil e & alfa-talassemia com DM de heranga ligada ao X (ATR-X)%, estas entidades
devem ser consideradas no diagndstico diferencial de AS na infincia.

Em 1987 foram detectados os primeiros casos de AS associados 2 dele¢io no cromossomo
15, compreendendo a mesma regifio cromossdmica que se encontra deletada na maior parte dos
pacientes com sindrome de Prader-Willi'* (PWS), que se caracteriza por hipotonia, obesidade,
hipogonadismo, atraso do DNPM. Nos pacientes com AS que apresentam dele¢fo do segmento
15g11-q13, esta sempre ocorre no cromossomo herdado da mae™ .

Pacicntes com PWS podem apresentar dissomia uniparental materna (dois cromossomos 15
provenientes da mae e nenhum cromossomo 15 paterno) e pacientes com AS podem ser portadores
de dissomia uniparental paterna (dois cromossomos 15 paternos e nenhum materno)'%. Esses
achados, juntamente com a observagdo do envolvimento da origem parental dos cromossomos
deletados, sdo claras evidéncias da importincia do mecanismo de imprinting gendmico na etiologia
das sindromes de Prader-Willi e Angelman'”.

Na sindrome de Angelman, 75% dos pacientes resultam da dele¢io materna de novo da
regido 15q11-ql3, apenas 2-3% dos casos apresentam dissomia uniparental paterna e o restante
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dos casos ndo apresenta alteracdo no cromossomo 15 detectivel pelos atuais métodos de
investigagdo®'2!>. Até o momento, poucos casos com AS e dissomia uniparental foram
descritos?®16192¢ sendo que alguns destes pacientes apresentavam quadro clinico mais frustro,
com melhor capacidade de comunicagio e deambulagdo. Ha casos familiais que ndo apresentaram
delegdes no segmento 15q11-q13, sendo explicagdes possiveis para esse fato a ocorréncia de uma
mutagio de ponto ou uma alteragdo no padrdo de imprinting ou de delegio ainda ndo identificada*®,
O risco de se ter uma segunda crianca com AS em familias em que foi detectada delecdo ou dissomia
uniparental é muito baixo®.

Assim, a manifestagdo clinica da sindrome de Angelman é dependente ou do sexo do
progenitor do qual se originou a delegdo (mde), ou da ocorréncia de dissomia uniparental paterna.
A origem paterna das delegSes na PWS, bem como a ocorréncia de dissomia materna, sugerem que
o(s) gene(s) de PWS esté(d0) ativo(s) somente no cromossomo 15 paterno. Do mesmo modo, delegdes
maternas e dissomia paterna na sindrome de Angelman sugerem que o(s) gene(s) de AS esti(do)
ativo(s) somente no cromossomo 15 materno?'. O principal efeito de delecio ou dissomia, nas duas
sindromes, ¢ a perda de genes funcionais paternos na PWS e perda de genes funcionais maternos
na AS. Além disso, a classe de pacientes que apresenta dissomia uniparental sugere que o(s)
gene(s) que corresponde(m) ao(s) materno(s) em PWS e ao(s) paterno(s) em AS é normalmente
silenciado pelo imprinting'®.

A sindrome de Angelman € causa frequentemente ndo reconhecida de DM e epilepsia. Neste
estudo, descrevemos as caracteristicas clinicas e comportamentais presentes em uma paciente tipica,
assim como os testes genéticos realizados para a confirmagdo do diagnéstico clinico.

RELATO DO CASO

ESS, feminino, branca, 9 anos de idade, primogénita de pais saudéveis, ndo consanguineos, tendo a mie
16 e o pai 26 anos por ocasido da concepgio. E acompanhada no ambulatério de Neurologia Infantil desde 3
anos e 4 meses de idade. A gestagio e o parto transcorreram bem e seu peso de nascimento foi 3100g e estatura
de 48cm. Os pais logo perceberam que a paciente era “molinha” e tinha dificuldade de sucgéo. Seu DNPM foi
lento, tendo firmado a cabega aos 13 meses, sentado com
apoio aos 16 meses € arrastado-se somente com 2 anos e
9 meses; ndo adquiriu marcha sem apoio; riso social
presente a partir dos 2 anos € desde entio os pais notaram
que ela estava sempre contente.

Com 2 anos e 8 meses comegou a apresentar
crises convulsivas tonicas de até 3 minutos de durago,
que ocorriam até duas vezes ao dia. Foi medicada com
carbamazepina e posteriormente clonazepam, tendo
havido, dos 4 aos 6 anos € meio de idade, satisfatério
controle das crises (tinha cerca de dois epis6dios por
ano). Passou entdo a ter frequentes crises parciais
motoras com perda da consciéncia afetando dimidio
corporal direito (D), que chegaram a evoluir para
estado de mal. Foi associado dcido valpréico e
novamente obteve-se satisfatorio controle das crises.

Antecedentes familiares - Irma de 5 anos,
normal. Tem, pelo lado paterno, 3 primas com DM e
epilepsia e, pelo lado materno, 3 tias com problemas
visuais graves, duas das quais com inteligéncia normal
e uma com DM leve.

Exame fisico - Créanio braquicefélico, com
dimensdes normais (PC 50,5 cm, P50); presenga de
telecanto, estrabismo divergente ndo paralitico e
inclinagdo antimongoléide das pédlpebras; tem

Fig 1. Paciente aos 6 anos de idade.
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prognatismo, pdlato ogival, dentes espagados, macrostomia e macroglossia; mantém a lingua protusa, com sialorréia
(Fig 1). Exame neuroldgico - DM profunda, sendo incapaz de obedecer ordens, néio se comunica verbalmente; mostra-
se bem humorada ¢ sorridente, dando gargathadas sem motivo; engasga com facilidade; pega objetos, mas nfio brinca
com eles; nfio consegue permanecer em pé sem apoio € anda somente com apoio, com a base de sustentagfio alargada;
ha hipotonia muscular discreta ¢ difusa, com reflexos presentes; a visdo e a audi¢io encontram-se preservadas.

Exames complementares:

EEG - (3a7m): sonoléncia e sono induzido; surtos de pequenas espiculas de proje¢do predominante na regifio
parictal mediana; a percussdo plantar, acentuacdo das alteragGes. (5a5m): sonoléncia induzida: tragado normal.
(7a2m): vigilia; surtos de ondas lentas irregulares de projecio difusa ¢ de ondas lentas e espiculas, de projegiio nas
regides posteriores de ambos os hemisférios, predominando & D; niio houve modificagio do tragado com abertura ou
fechamento dos olhos.

Tomografia Computadorizada do criinio TC (aos 4 ¢ aos 6 anos) - Discreta atrofia cértico-subcortical.

Estudo genético - Caridtipo: delego do segmento proximal do brago longo do cromossomo 15 [46,XX,
del(15)(q11-q13)]. Os pais apresentaram cariétipo normal.

Estudos de DNA - Realizados na paciente e seus pais por meio da andlise de RFLPs (polimorfismo de
tamanho de fragmentos de restrigiio), com as sondas de DNA pML34 (loco D1559), p189-1 (D15S13), p3-21
(D15810) e pIR10-1 (D15S12) e andlise de microssatélites através da técnica de PCR (locos D15S11, D15S113¢
GABRB3) mostraram que a paciente possui perda de material genético de origem materna correspondente aos locos
investigados.

DISCUSSAD

A paciente apresenta quadro clinico tipico da sindrome de Angelman’?, tendo como
caracteristicas marcantes atraso do DNPM, deficiéncia mental severa, convulsdes, auséncia de fala,
crises de risadas aparentemente sem motivo, andar atdxico, macrostomia e dentes espacados. As
andlises citogenética ¢ molecular evidenciaram a delecdo intersticial do cromossomo 15, no segmento
15q11-q13, confirmando a suspeita clinica.

O estudo genético, que visa o diagnéstico e o aconselhamento para pais e familiarcs dos
afetados por AS, compreende o estudo cromossémico com técnicas de bandamento de alta resolugio
¢ de hibridacfio in situ que detcctam delegoes do segmento 15q11-q13. Em pacientes que tenham
delecdo, o estudo de DNA permitird definir a origem parental da mesma. Nos casos de AS que
tiverem cstudo citogenético normal, a andlise do DNA tornard possivel diagnosticar os raros casos
de dissomia uniparental. Em aproximadamente 80% dos pacientes o diagndstico pode ser confirmado
com os testes de laboratério que detectam delegfo ou dissomia uniparental e, nesses casos, o risco de
recorréncia € baixo (cerca de 1%). Nos 20% restantes, que comprecndem casos familiais ¢/ou aqueles
em que ndo houve detecgfio de delegdo ou dissomia, o aconselhamento genético se torna complexo,
pois ndo é conhecida a causa genética e o risco de recorréncia é de 50%%.

Tendo em vista a grande frequéncia com que a AS € encontrada na populagdo geral e a auséncia
de publicagbes em nosso mecio a respeito dessa patologia, crcmos que a AS vem sendo
subdiagnosticada. Os achados de EEG tipicos de AS podem néo estar presentes no inicio da doenga
¢ o scu reconhecimento exige familiaridade com a doenga. Os profissionais de satide devem, portanto,
estar aptos a identificar as caracteristicas clinicas e comportamentais da AS e familiarizados com os
exames que permitam confirmar esse diagnéstico, para assim poder dar a necessdria orientagio a familia.

Nota - Foi porposto, recentemente, um primeiro gene candidato para sindrome de Angelman
através do cstudo cm paientes que nfio apresentaram delegio, dissomia ou mutagdes no processo
de imprinting. Nesses pacientes verificaram-se mutagdes no gene UBE3A, que codifica o complexo
E6-AP envolvido no processo de ubiquitinagio (Kishino et al. Nature Genetics 1997;15, Matsuura
et al. Nature Genetics 1997;15.
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