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RESUMO

A Sindrome de Angelman constitui uma sindrome neurogenética, descrita pela 12 vez
por Harry Angelman em 1965, ocasionada por um mecanismo de imprinting gendmico,
envolvendo a delecdo do bragco longo do cromossomo 15 (15q11-g13) de origem materna, em
outros casos hd a mutagdo do gene UBE3A ou dissomia uniparental do cromossomo 15
paterno. A estimativa para a Sindrome de Angelman é variavel, sendo de 1 para cada 10.000
ou 1 para cada 40.000 nascidos, passando muitas vezes por despercebida nos primeiros meses
de vida da crianga. Devido a auséncia de publicacdes sobre a patologia e até o proprio
desconhecimento dos profissionais da saude, muitas vezes ela acaba sendo subdiagnosticada,
necessitando de um tempo de evolucdo para que suas caracteristicas tipicas aparecam. O
diagnostico laboratorial pode ser feito tanto por técnicas de citogenética quanto por biologia
molecular, conseguindo detectar as alteragdes, determinando se ela foi herdada do pai (Prader
Willi) ou da mae (Sindrome de Angelman). Além disso, o eletroencefalograma revela
caracteristicas marcantes da sindrome. O estudo é uma revisdo de literatura e a coleta de
dados ocorreu no periodo de setembro de 2016 a outubro de 2017, através do acessos as bases
de dados PUBMED, SCIELO E LILACS, onde foram utilizados os seguintes descritores:
Sindrome de Angelman, diagnostico molecular para Sindrome de Angelman, diagndstico
citogenético para Sindrome de Angelman, Sindrome de Angelman: estudos de caso, Sindrome
de Angelman e Autismo, Autismo relacionado a UBE3A. Com o estudo, pode-se concluir que
embora as pesquisas ainda sejam recentes, muitos avangos ja foram conquistados quanto ao

estudo da sindrome, principalmente no que se refere ao diagndstico.

Palavras-chave: Sindrome de Angelman. diagnostico citogenético e molecular. Autismo.



ABSTRACT

Angelman syndrome is a neurogenetic syndrome, first described by Harry Angelman in 1965,
caused by a genomic imprinting mechanism, involving the deletion of the long arm of
chromosome 15 (15911-g13) of maternal origin, in other cases there is a mutation of the
UBE3A gene or uniparental disomy of the parental chromosome 15.
The estimate for Angelman Syndrome varies from 1 in 10,000 or 1 in 40,000 infants, often
unnoticed in the first months of the child's life. Due to the lack of publications about the
pathology and even the lack of knowledge of health professionals, it often ends up being
underdiagnosed, requiring a time of evolution for its typical characteristics to appear. The
laboratory diagnosis can be done either by cytogenetic techniques or by molecular biology,
being able to detect the alterations, determining if it was inherited from the father (Prader
Willi) or from the mother (Angelman Syndrome). In addition, the electroencephalogram
reveals striking features of the syndrome. The study is a literature review and the data
collection took place from September 2016 to October 2017, through access to the PUBMED,
SCIELO and LILACS databases, where the following descriptors were used: Angelman
syndrome, molecular diagnosis for Angelman Syndrome, cytogenetic diagnosis for Angelman
Syndrome, Angelman Syndrome: case studies, Angelman Syndrome and Autism, Autism
related to UBE3A. With the study, it can be concluded that although the research is still
recent, many advances have already been made regarding the study of the syndrome,
especially with regard to diagnosis.

Key words: Angelman syndrome. cytogenetic and molecular diagnosis. Autism
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1 INTRODUCAO

O avanco da genética nas ultimas décadas proporcionou o conhecimento e entendimento
de varias doencas, estabelecendo muitas vezes um diagnéstico pré ou pés- natal . Dentre as
alteracGes genéticas mais frequentes, incluem-se as mutacGes nas sequéncias de bases,
alteracGes numéricas e/ou estruturais no conjunto cromossémico e as alteracdes multifatoriais
(SOUZA et al, 2010).

A Sindrome de Angelman constitui uma sindrome neurogenética, descrita pela 1 vez
por Harry Angelman em 1965, ocasionada por um mecanismo de imprinting gendmico,
envolvendo a delecdo do braco longo do cromossomo 15 (15q11-g13) de origem materna, em
outros casos hd a mutagdo do gene UBE3A ou dissomia uniparental do cromossomo 15
paterno. A grande maioria dos casos detectaveis de Sindrome de Angelman ocorre de forma
esporadica, com raros casos familiares (VEIGA &TORALLES, 2002).

A estimativa para a Sindrome de Angelman € varidvel, sendo de 1 para cada 10.000 ou
1 para cada 40.000 nascidos, passando muitas vezes por despercebida nos primeiros meses de
vida da crianga, com uma expectativa de vida considerada normal (MARIS &TROTT, 2011).

O Brasil possui uma populacdo em torno de 207.008.000 habitantes e estima-se que
existam em torno de 13.000.0000 de pessoas com doencas raras no Brasil e em torno de 80%
sdo de origem genética. A Sindrome de Angelman é considerada uma doenga rara, possuindo
uma incidéncia de 1/10.000 ou 1/40.000 nascidos (INTERFARMA, 2016). Dessa forma, de
acordo com os dados estatisticos, estima-se que existam em torno de 5.000 a 20.000 pacientes
com Sindrome de Angelman no Brasil que possam estar ou nao diagnosticado.

Dentre as caracteristicas presentes em pacientes com Sindrome de Angelman, as que
merecem destaque sdo deficiéncia mental grave, ataxia, lingua protusa, sialorréia, estrabismo,
excesso de riso, crises convulsivas, atraso no desenvolvimento psicomotor, pigmentacao
cutanea reduzida quando comparada ao restante dos familiares, fala reduzida para algumas
palavras e eletroencefalograma (EEG) anormal (FRIDMANN et al, 1997). Em geral, as
criangas que nascem com a sindrome possuem uma aparéncia e desenvolvimento
indistinguivel quando comparado a outros bebés saudaveis, apresentando uma gestacdo e
nascimento dentro dos padrdes da normalidade (MARIS &TROTT, 2011).

Em algumas sindromes neurogenéticas as caracteristicas de comportamento e
eletroencefalograficas sdo mais importantes no diagnéstico clinico do que as alteragdes
dismérficas, como é o caso da Sindrome de Angelman (VEIGA & TORALLES, 2002).

A Sindrome de Angelman muitas vezes é confundida com autismo, ja que em ambas

patologias, ha a auséncia da linguagem e atraso no desenvolvimento social e cognitivo
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(MARIS &TROTT, 2011).Além do que a associacdo do retardo mental com desenvolvimento
psicomotor anormal gera uma variedade de condic@es dificil de ser precisamente classificada
(ANGELMAN, 1965). Sendo necessario o diagnostico a partir do histérico clinico, exame de
eletroencefalograma tipico e exame genético especifico (FRIDMANN et al, 1997).

A Sindrome de Angelman por ser uma sindrome neurogenética pouco relatada na
literatura, ainda ¢ uma patologia de dificil diagndstico, sendo necesséria a realizacdo de
exames especificos para sua descoberta, incluindo exames cromossémicos e
eletroencefalograma que apresenta caracteristicas tipicas para sindrome, sem contar no
diagnéstico clinico, a partir do histérico do paciente e estudo de dados clinicos. Devido o
préprio desconhecimento dos profissionais da salde sobre a Sindrome de Angelman, muitas
vezes ela acaba sendo subdiagnosticada (FRIDMANN et al, 1997). Pois ela necessita de um
tempo de evolugdo para que suas caracteristicas tipicas aparecam, exigindo atencéo especial
para identificacdo (VEIGA & TORALLES, 2002).

Os estudos para a Sindrome de Angelman apesar de serem recentes e sua incidéncia
rara, faz necessario o cadastramento e construcdo de um banco de dados sobre os portadores
da sindrome, para que possa ser realizado um mapeamento estatistico, como ja é realizado nos
Estados Unidos e estd sendo implementado no Brasil com o titulo “Programa Monitor” pela
ACSA (Associacdo Comunidade Sindrome de Angelman ) (ACSA, 2016).

Partindo desse pressuposto, foi realiada uma pesquisa bibliografica para compreender
porque a Sindrome de Angelman se torna um caso de dificil diagnéstico, e muitas vezes ela

acaba sendo subdiagnosticada como outras doencas, dentre elas o autismo.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Investigar a producéo cientifica sobre o quadro clinico, diagndstico e tratamento da

Sindrome de Angelman bem como sua relacdo com o Autismo.

2.2 Objetivos Especificos

o Identificar bibliografia cientifica disponivel sobre dados referentes a Sindrome de
Angelman;
o Descrever as caracteristicas fisicas, clinicas, etiologicas e comportamentais para

Sindrome de Angelman;

o Relatar a utilizacdo de métodos citogenéticos e moleculares para diagnostico da
Sindrome de Angelman;

o Descrever os tratamentos utilizados para a Sindrome de Angelman

o Realizar um comparativo entre Sindrome de Angelman e Autismo
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3. REFENCIAL TEORICO

3.1 Sindrome de Angelman: etiologia, quadro clinico e comportamental

A Sindrome de Angelman é uma sindrome neurogenética a qual foi descrita ela primeira
vez em 1965, por um pediatra inglés chamado Harry Angelman, que a caracterizou como
Sindrome da “Marionete Feliz” e devido a seu nivel perjorativo, recebeu 0 nome Sindrome de
Angelman em sua homenagem (MARIS & TROTT, 2011; MARGOLIS et al, 2015).

Ao descrever a Sindrome de Angelman pela primeira vez, Harry Angelman relata que
apesar do desenvolvimento do retardo mental associado a anormalidades fisicas constituir
uma variedade de classificagfes patologicas, ele acredita que as trés criangas descritas em seu
artigo apresentavam caracteristicas semelhantes que as faziam permanecer em uma
determinada patologia ainda sem uma causa conhecida (HART, 2008).

A causa da Sindrome de Angelman esta relacionada a anormalidades genéticas que
afetam a copia materna do gene UBE3A, gene este que codifica uma E3 Ubiquitina ligase,
importante na expressdo gendmica especifica do cérebro (SATTO, 2017).

Em geral, as criancas portadoras da sindrome apresentam crescimento do perimetro
cefalico anormal, produzindo microcefalia, mandibula protusa, aberturas oculares pequenas
(FIGURA 01), geralmente observavel aos dois ano de idade, acompanhado de atraso no
desenvolvimento psicomotor, incapacidade de fala ou fala reduzida a poucas palavras,
aparéncia feliz e facil excitabilidade para o riso, sialorréia, problemas de sono, bragos
flexionados ao caminhar e crises convulsivas em mais de 90% dos casos (VISICATO et al,
2013).

Com relagdo a idade mental e funcional méaxima, os individuos com Sindrome de
Angelman atingem o equivalente a 12 e 30 meses de idade, contudo percebe-se que sua
compreensdo é muito maior que a sua capacidade de verbalizagcdo. A auséncia da linguagem
verbal associada ao comportamento de risadas reativas e descontroladas e a auséncia de
regressdo nas habilidades adquiridas tendem a ser marcos definitivos para a sindrome, sendo
uma base para suspeita do diagnéstico (MARIS & TROTT, 2011).

Além disso, problemas de alimentacdo relacionados a succdo e degluticdo séo
predominantes, visto que, criancas com a sindrome apresentam uma lingua protuberante e
falta de coordenacdo buco-lingual. Geralmente apresentam refluxo gastroesofagico e estdo
sujeitas a obesidade na adolescéncia (GUITART et al, 2015).

Com relacdo a problemas oftalmoldgicos, os individuos costumam apresentar

estrabismo, principalmente devido a hipopigmentacdo que acompanha a sindrome. Além
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disso problemas de escoliose costumam ser frequentes, devido a postura apresentada por estes
individuos (GUITART et al, 2015).

Aproximadamente 10% dos individuos com SA nunca caminham, os demais
apresentam uma marcha que pode variar entre uma caminhada suave “andar prancing”,
enquanto outros apresentam rigidez e instabilidade, apresentando marcha ataxica. Como as
habilidades motoras sdo prejudicadas, os tremores sdo caracteristicas presentes, podendo
aumentar na fase adulta (WELLER et al, 2017).

FIGURA 01: Caracteristicas fisicas da Sindrome de Angelman.

Cabega

pequena Ponte nasal baixa

Epicanto
Aberturas oculares
pequenas

Perfil facial . f Nariz pequeno

médio plano
Labio superior fino
Ponte nasal
Auséncia de
sulco nasolabial

Fonte: Adaptado de Satde Medicina (https://www.saudemedicina.com/sindrome-de-
angelman/)

3.2 Diagnostico e tratamento para a Sindrome de Angelman

As criangas com essa sindrome geralmente apresentam um bom desenvolvimento pré-
natal, sem complica¢des no periodo gestacional. Os problemas so irdo ser percebidos a partir
do primeiro ano de vida, onde problemas alimentares, atraso psicomotor, risos excessivos,
distdrbios do sono e crises convulsivas irdo aparecer (FRIDMANN et al, 1997). E apesar de
parecerem bebés normais, 80% dos casos de pacientes com Sindrome de Angelman,
apresentam microcefalia na faixa dos dois anos de idade, entre alguns ha delecdo de um gene
préximo ao gene UBE3A que regula a pigmentacdo normal, o gene P, resultando na
hipopigmentacdo da pele, olhos, retina e uma maior proporcdo para o desenvolvimento do
estrabismo (MARIS & TROTT, 2011)

A causa do desenvolvimento da Sindrome de Angelman esta relacionada a perda da
funcdo do gene UBE3A localizado no brago longo do cromossomo 15 de origem materna.

Como nos neurdnios apenas o gene UBE3A de origem materna é expresso em pessoas
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normais, sua supressao, ocasiona a Sindrome de Angelman. A perda da funcdo do gene
UBE3A estd relacionada a quatro mecanismos genéticos especificos, definidos como
mutacOes em classes de | a 1V, onde todos resultam na perda da funcdo do gene UBE3A de
origem materna, localizado na regido 15q13 (MOLFETTA et al, 2007).

A classe de mutacdo | (70% dos casos), envolvendo a delegdo na regido 15q11-13,
geralmente por crossing-over desigual, ocasionando a auséncia do gene UBE3A materno, no
caso dessa delecdo ser de origem paterna, a crianca desenvolve a Sindrome de Prader-Willi.
Nas mutagdes de classe Il (2% a 3% dos casos), ocorre a dissomia uniparental do
cromossomo paterno e o gene UBE3A deixa de ser expresso. A classe Il (3% a 5% dos
casos), as alteracbes ocorrem no padrdo de metilagdo do cromossomo 15 materno e a classe
IV (5% a 10% dos casos) envolve apenas mutacdes no gene UBE3A, com pequenas delecbes
ou insercdes que causam mutacbes de sentido trocado (MARIS & TROTT, 2011;
MARGOLIS et al, 2015; OROZCO et al, 2017).

O diagndstico laboratorial pode ser feito tanto por técnicas de citogenética quanto por
biologia molecular, conseguindo detectar as alteracGes, determinando se ela foi herdada do
pai (Prader Willi) ou da m&e (Sindrome de Angelman). A nivel molecular utiliza-se a técnica
de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) com analise de metilacdo do gene SNRPN (M-
PCR), a nivel de citogenética realiza-se o Cariotipo de Banda G (altera¢cdes cromossémicas) e
a Hibridizacdo in situ Fluorescente (FISH), observando presenca ou auséncia de
microdelecbes na regido 15q11-13, realizando o fechamento do diagndstico com quadro
clinico, caracteristicas fisicas e aconselnamento genético (MOLFETTA et al, 2007). Um
algoritimo foi proposto para identificacdo molecular da Sindrome de Angelman, com riscos
de recorréncia em casos herdados ou esporadicos (FIGURA 02), (OROZCO et al, 2017).

O eletroencefalograma (EEG) revelam caracteristicas marcantes da sindrome, através da
analise dos trés padrbes encefalograficos, colaborando para o diagnostico da Sindrome de
Angelman. O padréo delta (2-2,5 Hz) é o mais utilizado no diagndstico da S. A., apresentando
um aspecto inicial muito irregular, lembrando um padrao hipsarritmico, que com o passar da
idade ocorre uma organizacdo progressiva com predominio de ondas lentas, conferindo um
tracado tipico (complexo trifasico da S.A.). O padrao teta, compreende atividade semi-ritmada
de 4-6 Hz, onde a projecdo é difusa na vigilia e independente do fechamento e abertura dos
olhos, sendo idade-dependente, desaparecendo na adolescéncia. No terceiro padrdo, sdo
descritos os paroxismos de ondas agudas, seguidas de ondas lentas, de 3-4 segundos nas
regides occiptais desencadeada pelo fechamento dos olhos (VEIGA & TORALLES, 2002).
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Os padrdes delta e teta caracteristicos nos encefalogramas de pacientes com Sindrome
de Angelman (FIGURA 03), sdo independentes do paciente apresentar crises convulsivas,
onde em geral, essas alteracfes no EEG sdo dependentes da idade, sendo mais frequentes em
adolescentes, contudo podem aparecer desde os primeiros anos de vida (GUITART et al,
2015).

O diagnostico precoce é importante para conhecer um prognostico que permita as
familias buscarem estratégias terapéuticas e adequar os pacientes a tratamentos especificos e
multidisciplinares, com uma equipe de fonoaudi6logos, terapeutas, fisioterapeutas, para que
dessa forma seja proporcionado ao paciente melhores condi¢des de vida (GUITART et al,
2015).

Os pacientes com Sindrome de Angelman necessitam de tratamentos a base de
medicamentos controlados e sessfes permanentes de fisioterapia para o treino do equilibrio,
visto que um dos problemas relacionados a sindrome é a marcha ataxica com desequilibrio
motor (VISICATO et al, 2013). Além disso, problemas de fala, geralmente reduzida a poucas
palavras e dificuldade de comunicacdo requerem um acompanhamento fonoaudioldgico de
terapia ocupacional (WELLER et al, 2017).

Num estudo realizado com pacientes portadores da Sindrome de Angelman, o treino do
equilibrio traz progressdes no desenvolvimento da coordenacdo motora e melhora
significativa do equilibrio, sendo relevante para o desempenho funcional. Contudo, a caréncia
nos estudos que realmente investiguem os efeitos desses treinamentos fisioterapéuticos
dificulta a préatica dos profissionais de fisioterapia, pois 0s mesmos nédo dispdem de sistemas
importantes para anélise do desenvolvimento cinético dos pacientes (VISICATO et al, 2013).

Para tratamento das crises epilépticas, sdo utilizados medicamentos como Fenobarbital,
Fenitoina, Carbamazepina, Valproato, Oxcabazepina, Topiramato, Lamotrigina e
Gabapentinaporém, sua utilizacdo vai depender do tipo de patologia apresentada (BETTING
& GUERRERO, 2008). Entretanto, apenas 23% dos pacientes respondem a utilizacdo de
algum farmaco para controle das crises e em 77% dos casos, € necessaria a politerapia.

O distarbio do sono é frequente (40-80% dos casos), onde os ciclos de dormir e ciclos
de vigilia/sono sdo anormais, sendo necessario o0 uso de farmacos para melhoria do sono
(GUITART et al, 2015).

Apesar da utilizagdo de fa&rmacos para tratamento das crises convulsivas e disturbios do
sono, ndo se tem conhecimento sobre a eficacia real de sua utilizacéo e ao perfil de seguranca
desses medicamentos nos portadores da Sindrome de Angelman (MARGOLIS et al, 2015;
WELLER et al, 2017).



FIGURA 02: Algoritimo proposto para identificacdo molecular da Sindrome de Angelman,
com riscos de recorréncia em casos herdados ou esporadicos.
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FIGURA 03: EEG caracteristico para Sindrome de Angelman
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OPediatrica/temas/S%C3%ADndrome%20de%20Angelman.htm)

3.3 Sindrome de Angelman e Autismo

O estudo para se determinar a Sindrome de Angelman deve ser baseado no histérico do
paciente, onde caracteristicas como crises convulsivas, 0 aspecto sorridente em situacdes
inapropriadas, dificuldade de ambulagdo, degluticdo, sem contar na analise de
eletroencefalograma (EEG) que contém ondas tipicas para a sindrome (FRIDMANN et al,
1997). O diagnostico para a Sindrome de Angelman deve ser considerado em todo paciente
que tiver retardo mental associado a crises epilépticas, além de incluir tracos autistas (VEIGA
& TORALLES, 2002).

O Autismo é caracterizado como uma doenca neurolégica, que tem de 10% a 15% dos
casos origem genética, onde 0s pacientes apresentam atraso mental, coordenagdo motora

reduzida, hipotonia, padrdes eletroencefaloraficos anormais, crises epiléticas, patologias no
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neurodesenvolvimento, dificuldade na linguagem, idade mental assim como na Sindrome de
Angelman de 15 a 30 meses, com excecao do Autismo Classico (RIBEIRO et al, 2013).

As criancas autistas apresentam dificuldade em dialogar com outras pessoas, ndo se
adequam a mudancas de habitos, além de recusar-se a demonstracdes de carinho e afago
(FONSECA & MISSEL, 2014), diferentemente do que se observa com criangas portadoras da
Sindrome de Angelman, que adoram o contato com outras (FRIDMANN et al, 1997).

Uma das causas do autismo esta relacionada a anomalias no cromossomo 15, regido
15011 - g13, onde encontram-se varios genes alvos. Um desses genes é o UBE3A materno,
que implica no desenvolvimento da Sindrome de Angelman, onde sua expressdo é bastante
evidenciada no cérebro humano, sendo regulado por processos de imprinting e silenciamento
(RIBEIRO et al, 2013).

Diferente da Sindrome de Angelman que ocorre de forma esporadica, 0 Autismo vem
como heranca familiar, onde 2% a 3% das familias apresentam pelo menos dois irmaos
afetados, numa incidéncia de 4/10.0000 nascidos, tendo como maior prevaléncia 0s gémeos
monozigéticos (MOLFETTA et al, 1997).

Contudo, ao estudar o cromossomo 15 e o gene UBE3A, foram identificados tracos
autistas em portadores da Sindrome de Angelman, onde os sintomas do autismo s&o
considerados uma parte do fendtipo comportamental da sindrome, onde em varios estudos, de
50 a 81% dos individuos que apresentavam a sindrome preencheram critérios diagnosticos

para o autismo, incluindo desordem do espectro autista (WELLER et al, 2017).
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, sendo caracterizada pela sintese da informacéo
disponibilizada por estudos relevantes publicados sobre um determinado tema, levando a
construcdo do conhecimento acerca do assunto que tem-se interesse (MANCINI &
SAMPAIO, 2006).

A coleta de dados ocorreu no periodo de setembro de 2016 a outubro de 2017, através
do acessos as bases de dados PUBMED, SCIELO E LILACS, onde foram utilizados os
seguintes descritores: Sindrome de Angelman, diagndstico molecular para Sindrome de
Angelman, diagndstico citogenético para Sindrome de Angelman, Sindrome de Angelman:
estudos de caso, Sindrome de Angelman e Autismo, Autismo relacionado a UBE3A.

Além disso, serviram de base de estudos complementares, os sites da Asscociacao
Comunidade Sindrome de Angelman (ACSA), o livro Guia de buenas précticas clinicas, o site
da Interfarma e Associacdo Andaluz de Pediatria de Atencdo Primaria.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos cientificos publicados entre 1997 a
2017; quantitativos ou qualitativos; escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol e que
contivessem informacdes relevantes sobre os descritores mencionados anteriormente. Os
critérios de exclusdo foram: artigos em outros idiomas; encontrados em duplicidade, que nédo
possuiam acesso ao texto completo e que ndo estavam de acordo com a questdo norteadora e

objetivos propostos.



23

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 56 artigos nas bases de dados PUBMED (24), SCIELO (10) e
LILACS (22). Foram excluidos 42 por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo ou ndo
corresponderam a questdo norteadora e objetivos propostos.

Desse modo, foram selecionados 14 artigos, sendo 07 (70,0 %) na SCIELO, 05 (20,8%)
no PUBMED ¢, 02 (9,2%) no LILACS. Portanto, houve uma maior predominancia de artigos
na base de dados SCIELO e no PUBMED, com 90,8% dos estudos selecionados, conforme

apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Distribui¢éo dos estudos conforme encontrados e selecionados na literatura
disponivel.

BASES DE DADOS | ARTIGOS ARTIGOS TOTAL (%)
ENCONTRADOS SELECIONADOS

PUBMED 24 05 20,8

SCIELO 10 07 70,0

LILACS 22 02 9,2%

TOTAL 56 14 100,0%

Apos leitura dos 14 artigos, dados obtidos foram organizados e os estudos foram
caracterizados conforme o ano de publicacdo, havendo um predominio no periodo de 2013 a

2017 com um total de 8 artigos, seguido dos anos de 1997 a 2013 com um total de 6 artigos.

Quadro 2. Caracterizacao dos estudos através dos artigos selecionados.

N’ Periodico Titulo do | Ano  de | Tipo de Estudo Local do
ordem Artigo Publicaca Estudo
0
01 Neurociéncias | Origem 2017 Evolucéo da | Japéo
da célula frontal | primitiva e Sindrome de
evolucéo da Angelman
sindrome de
Angelman
Ubiquitin
Ligase
Gene Ube3a.
02 Orphanet J. | Necessidades 2017 Revisao de | Estados
Rare Disease clinicas e fardo Literatura Unidos
ndo atendidas na
Sindrome de
Angelman: uma
revisao de
literatura
03 Arch.  argent. | Del fenotipo | 2017 Estudo de caso Argentin
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Pediatr. neuropsiquiatric a
o al cuidado
clinico del
sindrome de
Angelman:
descripcion  de
siete casos.

04 Ver. Sindrome de | 2015 Revisdo de literatura | Estados
Neuroterapheuti | Angelman Unidos
cs

05 Revista pos- | Autismo: 2014 Intervencéo no | Rio
graduacao: auxilio ao desenvolvimento Grande
Desafios desenvolviment cognitivo do Sul,
contemporaneos | o Brasil

antecipadamente

06 Revista Nascer | Petubacdes do | 2013 Autismo/Gene Portugal
e Crescer Espectro do UBE3A

Autismo:
Avangos da
Biologia
Molecular.

07 Revista Proposal for a | 2013 Terapia de equilibrio | S&o
Fisioterapia e | physical therapy para pacientes com | Paulo,
Pesquisa program in a Sindrome de | Brasil

child with Angelman
Angelman

syndrome,

emphasizing

postural

balance: a case

study.

08 Jornal A patogénese | 2011 Reviséo de | Santa
Brasileiro  de | genetica e literatura: Catarina,
Psiquiatria molecular  da mecanismos Brasil

Sindrome de geneéticos e
Angelman. moleculares

09 Cadernos da | Sindromes 2010 Revisdo de literatura | Parana,

Escola de Saude | Cromossdmicas: Brasil
Uma revisdo.

10 Developmental | ‘Puppet’ 2008 Estudo de caso Estados
Medcine & | children. A Unidos
Child report in three
Neurology cases (1965).

11 J Epilepsy | Tratamento de | 2008 Revisdo de literatura | Estados
Clinical epilepsias Unidos
Neurophysiol, parciais.

12 Jornal de | A expressao | 2002 Estudo de aspectos | Bahia,
Pediatria neuroldgica e o clinicos, Brasil

diagnostico

eletroencefalogréfico
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genético nas S e 0S mecanismos
sindromes  de genéticos das
Angelman, de Sindromes de
Rett e do X- Angelman, Rett e X-
Fragil. Fragil.
13 Rev. Medicina | Estudo 1997 Estudo genético- | Sdo
genetico-clinico clinico e | Paulo,
e citogenético citogenético de | Brasil
de criancas criancas autistas.
autistas.
14 Arquivo de | Sindrome de | 1997 Relato de caso Séo
Neuropsiquiatri | Angelman: Paulo,
a Causa Brasil
frequentemente
ndo reconhecida
de deficiéncia
mental e
epilepsia.

A partir dos dados obtidos, pode-se perceber que o maior estudo em pesquisas para
compreender os padrdes e imprinting gendmico e metilacdo relacionado a perda da funcéo do
gene UBE3A, diagnostico citogenético e molecular, tratamentos a base de farmacos e a
relacdo entre Autismo e o gene UBE3A sdo encontrados em artigos aa partir da decada de
1990. Anteriormente, os estudos estavam mais relacionados a revisao de literatura, estudos de
casos e comparativos entre outras sindromes envolvidas com cromossomo 15.

Nos ultimos anos houve um maior avanco em pesquisas relacionadas a compreensao
dos mecanismos que acarretam o desenvolvimento da Sindrome de Angelman. Contudo, a
perda do gene UBE3A materno ainda é uma causa desconhecida.

Outra questdo a ser aborda é que por mais que sejam indicados tratamentos
multidisciplinares como fisioterapia, terapia ocupacional e fonoaudiologia, ainda ndo se tem
um tratamento padronizado para pacientes com a sindrome, dificultando muitas vezes a

metodologia a ser utilizada pelo profissional que ira atender o paciente.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo desse estudo foi baseada em resultados de artigos, onde pode ser visto que
os estudos para Sindrome de Angelman séo recentes, visto que, a maior quantidade de artigos
encontrados datam a partir de 2010.

De acordo com os artigos encontrados foram descritas as caracteristicas fisicas,
etioldgias e comportamentais para a Sindrome de Angelman. Além disso, foram relatados os
métodos citogenéticos e moleculares para o diagnostico da sindrome, bem como foram
descritos os principais tratamentos utilizados nos pacientes. Com relagcdo ao Autismo, foi
importante comentar sobre a reacao entre o autismo e o gene UBE3A.

Embora as pesquisas ainda sejam recentes, muitos avangos ja foram conquistados
guanto ao estudo da sindrome, principalmente no que se refere ao diagndstico. Pois 0 que
pode ser observado € que a falta de conhecimento sobre a sindrome e o aparecimento tardio
dos sintomas pode dificultar o diagndstico precoce. Além do que, esse diagndstico necessita
de exames especificos sendo necesséario 0 encaminhamento para aconselhamento genético.

Evidenciou- se que este estudo € relevante, visto que traz informacGes importantes para
0 conhecimento da Sindrome de Angelman, a compreensdo do quadro clinico e porque ele é

considerado de dificil diagnostico, muitas vezes sendo subdiagnosticado como Autismo.
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