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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Angelman (AS; OMIM #105830) € um raro distarbio do
neurodesenvolvimento caracterizada clinicamente por atraso grave no desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia intelectual grave, ataxia de marcha e/ou
incoordenacdo dos membros, auséncia de linguagem e comportamento feliz que inclui risos
desmotivados e excessivos. Ocorre por erro na informacdo genética proveniente da méae
(imprinting genético), com perda da expressdo de genes do locus 15¢q11.2—g13 de origem
materna; delecdo do locus 15g11.2—ql13 materna, dissomia uniparental paterna do
cromossomo 15 ou por variante patogénica em heterozigose do gene UBE3A. A incidéncia
estimada da AS é de 1:12.000 a 1:24.000 nascimentos. Objetivo: Relatar uma crianga com
diagnostico de AS. Descricao do Caso: Masculino, 4 anos. Referido por atraso global do
DNPM. Evoluiu com auséncia de fala, ataxia de marcha e risos desmotivados. Filho Unico
de casal ndo consanguineo, saudavel e sem historico de outros casos semelhantes,
malformacdes ou doencas genéticas na familia. Discusséo: O probando apresenta o
fenaotipo tipico da AS, sendo confirmados o diagnostico e 0 mecanismo genético através de
exames moleculares de MLPA e Array-CGH, respectivamente.

Palavras-chave: Sindrome de Angelman. Imprinting gendmico. Ataxia. Auséncia de fala.

ABSTRACT

Introduction: Angelman syndrome (AS; OMIM #105830) is a rare neurodevelopmental



disorder characterized by severe developmental delay and severe intellectual disability, gait
ataxia and/or limb incoordination, absence of language, and happy behavior that includes
unmotivated and excessive laughter. It occurs due to an imprinting defects with loss of genes
expression at the 15g11.2—q13 locus of maternal origin; maternal deletion of 15911.2-q13;
paternal uniparental disomy of 15g911.2-q13 or a heterozygous pathogenic variant in UBE3A.
The incidence of AS is 1:12,000 to 1:24,000 births. Objective: Report a child diagnosed
with AS. Case Description: Male, 4 years old. Referred due to global developmental delay.
Absent speech, gait ataxia and paroxysmal laughter. The only child of healthy, non-
consanguineous couple, with no family history of other similar cases, malformations or
genetic diseases. Discussion: The proband presented the typical AS phenotype, and the
diagnosis and genetic mechanism were confirmed through molecular MLPA and Array-
CGH, respectively.

Keywords: Angelman syndrome. Genomic imprinting. Ataxia, Absent speech.

INTRODUCAO

A sindrome de Angelman (AS; OMIM #105830) foi descrita pela primeira vez em
1965 por Harry Angelman, pediatra britanico que relatou trés criancas que apresentavam
deficiéncia intelectual grave, auséncia de linguagem, excesso de risos desmotivados e
movimentos ataxicos, denominadas por ele como “puppet children” (crianga marionete).!
Em 1967, Bower e Jeavons descreveram duas criancas cujas caracteristicas clinicas
incluiam atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia intelectual grave,
hipotonia, ataxia, epilepsia, auséncia de linguagem e face caracteristica com mandibula
grande e boca entreaberta.? Apenas em 1982 o termo “puppet children” foi substituido por
sindrome de Angelman, pois 0 nome inicial era considerado pejorativo para o paciente e

seus familiares.3

A AS é um raro disturbio do neurodesenvolvimento, de causa genética, que ocorre
devido a perda de funcao, da cépia materna, do gene UBE3A (UBE3A — OMIM *601623 —
Ubiquitin-Protein Ligase E3A — locus 15g11.2)* responsavel por codificar uma proteina que
funciona tanto como uma ligase E3 na via do proteassoma da ubiquitina quanto como um
coativador transcricional. O gene UBE3A esta sujeito a impressdo genbmica, com
expressado preferencial materna especifica no cérebro e, mais especificamente, em
neurénios, mas ndo ocorre nas células da glia.> A AS tem incidéncia estimada entre
1:12.000 a 1:24.000 nascimentos.® No Brasil, os autores ndo encontraram dados

epidemioldgicos referentes a AS.

A etiologia da AS nao ocorre de forma mendeliana, sendo explicada através de

guatro mecanismos moleculares distintos, que implicam diretamente o aconselhamento



genético e risco de recorréncia, todos envolvendo a perda da expressao do gene UBE3A
de origem materna: (1) Delecdo da regido 15q11.2—ql3 do cromossomo materno,
ocorrendo em aproximadamente 70% dos casos,’ (2) Dissomia uniparental paterna do
cromossomo 15, ocorrendo o padrdo de imprinting? em ambas as regides criticas dos
cromossomos 15 de heranca paterna, 2 a 3 % dos casos e, consequentemente, o gene
UBE3A ndo é expresso, representa aproximadamente 2% dos casos’, (3) Erros de
imprinting na regido 15q11.2-q13, do cromossomo 15 de heranca materna, promovendo a
ndo expressao do gene UBES3A, ocorre entre 2 a 3% dos casos’2 e (4) Variante patogénica
em heterozigose do gene UBE3A de heranga materna, ocorrendo em aproximadamente

10% dos casos.’

A AS é caracterizada por manifesta¢cdes clinicas que incluem, principalmente, atraso
grave no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia intelectual grave, ataxia
de marcha e/ou incoordenagédo dos membros, auséncia de linguagem e comportamento
feliz que inclui risos desmotivados e excessivos.t10 Além disso, microcefalia, convulsdes
e distarbios do sono sdo bastante comuns.''1? Outros achados que também podem ser
observados sao transtorno do espectro autista (TEA), hiperatividade, estrabismo,
macrostomia, dentes espacgados, boca entreaberta, lingua protusa, prognatismo, sialorreia,
problemas alimentares, hipotonia durante a infancia, escoliose, constipacéao,
atracdo/fascinio por agua.® Em relagdo aos seus familiares, podem ocorrer
hipopigmentacdo da pele, cabelos e olhos claros, nos casos em que ha delecdo
cromossdmica, levando a haploinsuficiéncia do gene OCA2 (localizado proximo ao gene
UBE3A), o gene OCAZ2 é responsavel por codificar uma proteina envolvida no metabolismo

da tirosina que esta relacionada ao desenvolvimento da pigmentacdo da pele, cabelos e

iris.13.14

O obijetivo deste estudo é relatar uma crianca com diagndéstico de AS.

DESCRICAO DO CASO

Probando — masculino, 4 anos de idade. Referido ao servico de Genética Médica aos
3 anos e 11 meses de idade, pela Clinica da Familia, por atraso global do desenvolvimento

neuropsicomotor.

& Impringting é o termo utilizado para determinar a origem parental de genes, regides cromossdmicas ou cromossomos
que nédo sdo expressos (“silenciados”).



E filho Gnico de casal ndo consanguineo, saudavel e sem historico de outros casos
semelhantes, malformacfes ou doencas genéticas na familia. Mde com 37 anos a época
da gestacado. Gesta I, Para |. Gestacdo sem intercorréncias e oito consultas de pré-natal.
Nega exposicdo a agentes teratogénicos conhecidos. Parto cesareo na 372 semana, sem
asfixia perinatal (indice de Apgar*® 8/9 no primeiro e quinto minuto, respectivamente). Pesou
2.380g (abaixo do p10), mediu 47cm (entre p3 e pl5), perimetro cefalico 34cm (entre p15
e p50). Pequeno para ldade Gestacional.'®* Sem intercorréncias perinatais. Triagens

neonatais normais. Alta da maternidade com 72 horas de vida.

Aos 15 meses de idade, os pais reportaram ao pediatra que o probando nao falava

e ndo andava sendo entdo encaminhado a neuropediatria e otorrinolaringologia.

Exame fisico e morfolégico na primeira avaliacao, na Genética, apresentava estatura
normal (p50), normocefalia (entre p15 e p50). Hipotonia. Cabelos pretos e encaracolados,
fronte ampla, hipertricose em fronte, sinéfris, cilios longos, epicanto, base nasal quadrada,
ponte nasal deprimida, filtro curto, macrostomia com boca entreaberta, labios grossos e
evertidos, dentes espacados, sialorreia, prognatismo, risos desmotivados. Marcha ataxica
e na ponta dos pés, instavel, em posi¢cédo de flexdo dos punhos e cotovelos. Auséncia de
linguagem, hiperatividade e facilmente excitavel, TEA, alteracdes do ciclo sono-vigilia,

fascinio por 4gua e papel amassado.

Exames complementares: ressonancia magnética de cranio, coluna cervical, coluna
toracica e coluna lombossacra normais. Eletroencefalograma, potencial evocado de tronco
encefalico, ecocardiograma e ultrassonografia de abdome total normais. Cromatografia de
aminoacidos normais. Cariétipo 46, XY [20]. Pesquisa molecular para sindrome do X-fragil
negativo. Hibridizacdo gendmica comparativa de array (array-CGH)! de sangue periférico
revelou delecdo de 2.068kb na regido 15911.2-g12 ou arr 15q9l11.2-q12
(24141964 26210817)x1 abrangendo 101 genes, incluindo o gene UBE3A. Analise de
metilacdo através da técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)?
da regido 15q11.2 de sangue periférico revelou padrdo de metilagéo alterado, detectando
somente o alelo ndo metilado, desta forma confirmando a presenca do alelo paterno e

auséncia do alelo materno na regido cromossdmica analisada.

DISCUSSAO

O Quadro 1 contém o fendtipo descrito da AS correlacionados com o fenatipo do
probando, que obteve achados positivos em mais de 50% dos parametros, uma crianca



com atraso do DNPM, auséncia de fala, ataxia de marcha, posicado tipica de flexdo dos
punhos e cotovelos, risos desmotivados e dismorfias faciais caracteristicas da AS. Por outro
lado, o probando ndo apresenta hipopigmentacéo da pele, cabelos e iris que é relatado na
literatura como observado apenas nos casos de delegcédo, mecanismo molecular identificado
no probando. No presente estudo, entretanto, a delecéo néo envolveu o gene OCA2 (OCA2
— OMIM *611409 - Melanosomal Transmembrane Protein — locus 15012-q13.1)
responsavel por codificar uma proteina que corresponde ao mutante de camundongo
"diluicdo de olhos rosados" (p). A proteina desempenha papel na regulacdo do pH dos

melanossomas.!’

A AS é um raro distirbio do neurodesenvolvimento e geralmente ocorre como
resultado de uma alteracdo genética de novo, ou seja, um caso esporadico.® Desta forma,
os autores enfatizam que a suspeita clinica de AS deve ser considerada pelos pediatras
diante de todas as criancas que apresentam quadro clinico com atraso do DNPM,
deficiéncia intelectual, auséncia de linguagem, ataxia de marcha, convulsdes e alteracdes
comportamentais como risos desmotivados, TEA e/ou hiperatividade. Considerando que o
pediatra €, na maioria das vezes, o primeiro profissional médico a avaliar criancas com AS,
€ fundamental que esteja atento aos sinais clinicos sugestivos da sindrome. Dada a
relevancia do diagnostico precoce da sindrome de Angelman para o manejo clinico e
terapéutico, € imperativo que o pediatra geral esteja capacitado para identificar seus
principais sinais e sintomas. A suspeita diagnostica possibilita o encaminhamento
tempestivo ao médico geneticista, que realizara a confirmacdo etiolégica por meio de
exames moleculares apropriados e a instituicdo precoce de intervencées multidisciplinares
gue causarao impacto positivo no prognéstico funcional e na qualidade de vida do paciente

e de sua familia.

O probando relatado apresenta o fenoétipo tipico da AS, confirmado através de
exames moleculares que incluiram, inicialmente, a técnica de MLPA, demonstrando padrao
alterado de metilacdo da regido cromossémica 15q11.2 com a detecgdo apenas do alelo
nao metilado. Posteriormente, foi realizado array-CGH, que demonstrou 0 mecanismo
genético envolvido, sendo identificada uma delegdo em heterozigose na regido 15q11.2-
gl2 do cromossomo materno abrangendo 101 genes, incluindo o gene UBE3A, que
representa a maioria dos casos da AS. Desta forma, a identificagdo do mecanismo
molecular responsavel por causar a AS no probando foi fundamental para a realizacdo do
aconselhamento genético da familia e estimar o risco de recorréncia que, neste caso, €

inferior a 1%.1°



Assim sendo, os autores enfatizam que diante de todas as criangas com suspeita de
sindrome de Angelman, o primeiro exame que deve ser solicitado é PCR metilacdo
especifica para AS. A delecdo da regido cromossdmica 15q11.2 pode ser identificada por
array-CGH ou FISH (Fluorescence In Situ Hybridization).2° Por outro lado, o cariétipo ndo
possui a capacidade de resolugéo para detectar microdele¢bes cromossomicas (menores
do que 5.000Kb), como foi o caso do probando relatado neste estudo, no qual se identificou

a perda de material genético de 2.068Kb em tamanho.

N&o existe tratamento especifico para AS; a abordagem terapéutica € realizada com
base nos sintomas apresentados pelos pacientes. O acompanhamento deve ser realizado
em conjunto, por médicos de diversas especialidades e terapias de reabilitacdo
multidisciplinar que devem ser iniciadas, idealmente, 0 mais precoce possivel. O probando
€ acompanhado por pediatra e geneticista, e realiza terapias com fonoaudiologia, terapia

ocupacional, psicologia, psicomotricidade e fisioterapia.
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Quadro 1 — Fendtipo da sindrome Angelman conforme o “Clinical Synopsis” do OMIM,

correlacionado com o fendtipo do probando.

Fendtipo Probando

Obesidade (criancas mais velhas) NO

Dismorfias faciais (Cabeca e Pescoco)
Microcefalia p6s natal -
Braquicefalia -
Occipital plano -
Sulco occipital -
Prognatismo +
Estrabismo -
Hipopigmentagé&o ocular -
Erros de refracdo (astigmatismo, hipermetropia, miopia) NO
Macrostomia +

Lingua protrusa -

Sialorreia +
Dentes espacados +
Escoliose NO

Hipopigmentacg&o da pele (observada apenas em casos de delecao) -
Neuroldgico (Sistema Nervoso Central)

Atraso no DNPM +
Deficiéncia intelectual grave +
Auséncia de fala +

Ataxia com movimentos bruscos dos bracos +
Marcha com base alargada +
Desajeitado, instabilidade +
Tremor de membros -
Hipotonia +
Convulsdes -
Hiperreflexia -
Posicao tipica de flexdo dos punhos e cotovelos +
Alteracéo do ciclo sono-vigilia +
Alteracéo eletroencefalogréaficas -
Atrofia cortical leve identificada em Tomografia ou Ressonancia -

Neurolégico (Psiquiatrico e Comportamental)

Risos desmotivados +
Facilmente excitavel +
Atracéo/fascinagdo por agua +
Atracdo/fascinacao por itens amassados (papel, plastico) +

Legenda: N&o observado (NO), Presente (+), Ausente (-).



Figura 1: Fotos do probando — fronte ampla, hipertricose em fronte, sindfris, filtro curto,
labios grossos e evertidos (A). Macrostomia, boca entreaberta, dentes espacados,

sialorreia (B).

! Hibridizagdo gendmica comparativa de array (array-CGH) é uma técnica de biologia molecular utilizada para
identificar microdele¢des ou microduplicagdes cromossémicas (tamanhos menores do que 5.000Kb) que ndo é possivel
ser identificada pela técnica de caridtipo.

2 MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) é uma técnica de biologia molecular que permite avaliar
alteragdes na metilagdo do DNA, um processo que regula a expressdo dos genes (defeitos epigenéticos).



