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RESUMO

A Sindrome de Angelman (AS) é uma doenga genética com alteragdes do desenvolvimento
neurologico, cuja base etiolégica assenta em mecanismos genéticos complexos e variados, envolvendo
o cromossoma 15, na regifio 15q11-13.

Na maioria dos pacientes ocorre uma falha na funcio do gene UBE34, na regido 15q12-
q13, regulado por um fendémeno biolégico peculiar designado por imprinting gendmico.

O diagndstico ¢ fundamentado nas caracteristicas clinicas, gerais e orofaciais, dos pacientes ¢
comprovado por testes laboratoriais, desde testes citogenéticos, testes moleculares e andlises
sequenciais do gene UBE3A4. Dado que existem varias caracteristicas clinicamente semelhantes entre
esta Sindrome e outras patologias genéticas, deve-se sempre proceder ao diagnéstico diferencial com
outras sindromes.

Neste contexto, o conhecimento desta sindrome, desde a componente genética ao
enquadramento clinico, torna-se de extrema importancia para que o médico dentista possa ter um papel
ativo, nas fases distintas de diagnéstico, de prevengdo e de intervengéo clinica, no sentido de promover
uma abordagem mais individualizada, integrada numa equipa multidisciplinar, €, consequentemente,

uma melhor qualidade de vida destes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Angelman syndrome (AS) is a genetic disease characterized by a neurological development,
which results in a number of complex and varied genetic mechanisms, all of those involving the 15
chromosome, in the 15q11-13 portion.

Most patients fail in the function of the UBE34 gene, in the 15q12-q13 region, whose
expression is regulated by a peculiar biological phenomenon named genomic imprinting.

The diagnosis is based on the clinical characteristics, general and orofacial, and supported by
laboratory, cytogenetic and molecular tests, and sequential analyzes of the UBE34 gene. Given that
there are several similar clinical characteristics between this Syndrome and other genetic pathologies, it
is always necessary to carry out the differential diagnosis with other syndromes.

In this context, the knowledge of this syndrome, from the genetic component, to the clinical
part, becomes of extreme importance for that the dentist can have an active role, from the diagnostic
phase, to prevention and clinical intervention, towards the promotion of an meore individualized
approach, integrated on a multidisciplinary team, and, consequently, a better quality of life of these

patients.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AS- Sindrome de Angelman.

DNA — 4cido desoxirribonucleico

EEG — Eletroencefalograma.

FISH - Hibridizagéo in situ por fluorescéncia.
IC - Centro de imprinting.

UBE34 - Gene E3A proteina ubiquitina-ligase.



1. INTRODUCAO

O Projeto do Genoma Humano, finalizado em 2003, embora represente uma das evolugdes
marcantes na 4rea da genética médica nfio permitiu colmatar varias das questdes que se presumiam
compreendidas com o término desta iniciativa. Concretamente, o estabelecimento causal entre genes
especificos ¢ doengas complexas continua a mostrar-se um desafio o que, consequentemente,
determinou a necessidade de realizagiio de mais pesquisas focadas no envolvimento da variagio da
expressio génica e em que medida esta influencia o desenvolvimento de muiltiplas doengas (1).

A Sindrome de Angelman (AS) ¢ um distirbio neuroldgico que constitui um exemplo das
condi¢Bes patoldgicas referidas, encontrando-se associado a um conjunto de alteragdes gencticas que
envolvem o cromossoma 15, mais especificamente a regido 15q11-13 (2). A sua prevaléncia varia entre
1: 10.000 e 1: 20.000 individuos/ 1: 40.000, dependendo dos autores (3-5).

Esta condi¢fio hereditaria foi primeiramente descrita pelo pediatra Dr. Harry Angelman, em
1965, apds andlise de um grupo de criancas com alteragdes na marcha, movimentos espasmadicos,
alteragfes faciais dismoérficas subtis e riso facilmente provocado e involuntario (6, 7). O Dr. Angelman
comparou o quadro clinico descrito com o de uma marionete tendo, por isso, aplicado o termo médico
de “Happy Puppet Syndrome” para descrever esta condigdo patoldgica, o qual foi posteriormente
substituido para Sindrome de Angelman (6, 8).

Atualmente as alteragdes genéticas subjacentes a esta sindrome podem-se dividir em quatro
categorias: delegdes pontuais maternas em 15qL1-13, dissomia uniparental, defeitos no centro de
imprinting e mutagdes pontuais no gene UBE34 (6). Uma minoria dos casos pode apresentar, ainda, um
mecanismo genético ndo identificado, sendo o diagndstico puramente clinico (9, 10).

Os pacientes portadores desta sindrome, categorizada também como uma doenga no espectro
do autismo, apresentam um conjunto de caracteristicas clinicas gerais tipicas, tais como episodios de
riso prolongados, atraso mental e no desenvolvimento psicomotor, crises epil€ticas, alteragbes na
mobilidade e na coordenagiio por atrofia muscular periférica, malformages 6sseas craniofaciais, entre
outras (10-12), Das manifestages orofaciais destacam-se a presenca de interposigdo lingual, diastemas,
alteragdes na sucgfio / deglutiiio associados a uma salivagdio excessiva, prognatismo mandibular,
macrostomia ¢ habitos mastigatorios excessivos (11).

Neste contexto, o conhecimento desta sindrome por parte do médico dentista torna-se de

especial relevincia por apresentar um papel fundamental na prética clinica, desde uma fase de



diagndstico precoce, em que se incluem abordagens preventivas, a fases de intervengfio clinica em
equipas multidisciplinares direcionadas para um tratamento mais adequado desta condigéo (11, 13).
Como tal, constituiu-se como objetivo desta monografia realizar uma revisio bibliografica sobre esta
patologia, com especial énfase na intervengio médico-dentaria de acordo com o enquadramento clinico

desta sindrome.



2. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta revisio bibliografica narrativa efetuaram-se pesquisas distintas nas bases
de dados: EBSCO-host, Scopus® (Abstract and citation database of peer-reviewed literature, Elsevier) e
Pubmed® (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine) *. No
que respeita aos critérios de inclusdo, foram selecionados documentos referentes & Sindrome de
Angelman e de relevéncia para a prética clinica médico-dentaria, publicados em revistas cientificas até
a0 ano de 2017, nos idiomas inglés, espanhol ¢ portugués, disponiveis em formato eletrénico e/ou em

papel ou no catalogo da biblioteca da Faculdade de Medicina Dentdria da Universidade do Porto.

Os estudos que ndo cumpriam estes critérios (idioma, indisponibilidade do texto integral), bem
como, os repetidos nas bases de dados exploradas ou artigos sem pertinéncia, para o tema foram

excluidos deste trabalho.

De acordo com os critérios de inclusiio e exclusiio referidos selecionaram-se 29 artigos com
interesse para o estudo do tema e elaboragdio da tese, aos quais foram adicionados mais dois livros, da

area cientifica abordada, representando um total de 30 fontes bibliogréficas incluidas.

Foram ainda incluidos mais 2 artigos, referenciados num dos artigos que resultaram da pesquisa

descrita anteriormente, dada a sua pertinéncia para o tema.

As bases de dados, palavras-chave, filtros, resultados e escolha dos artigos utilizados estdo

referidos nas tabelas (Error! Reference source not found. a 5) e no esquema abaixo.

Tabela 1 - Pesquisa bibliogrdfica na base de dados EBSC0-host com as palavras-chave: “Angelman
syndrome; dental treatment”.

Buase de dados EBSCO-host

Palavras-chave | Angelman Syndrome; dental treatment
Filiros | Link para o texto completo

Disponivel na Library Colletion

Data de publicagio: 01/2000-03//2017

Tipos de fonte: Revistas académicas

Disciplinas: Odontologia



Resultados: | 93
Escolhidos | 13

Tabela 2 - Pesquisa bibliogrdfica na base de dados Scopus® com as palavras-chave: “Angelman
syndrome”.

Base de dados Scopus®

Palavras-chave | Angelman Syndrome
Filiros | Exclusdo: German
Resultados: | 18

Escolhidos | 7

Tabela 3 - Pesquisa bibliogrdfica na base de dados Pubmed® com as palavras-chave: “Angelman
syndrome; facial features”.

Base de dados Pubmed®

Palavras-chave | Angelman Syndrome; facial features

Filtros | Texto integral disponivel; humanos

Resultados: | 12
FEscolhidos | 6

Tabela 4 — Pesquisa bibliogrdfica na base de dados Pubmed® com as palavras-chave: “Angelman

»

syndrome; dentistry”.

Base de dados Pubmed”

Palavras-chave | Angelman Syndrome; dentistry

Filtros | Texto integral disponivel; humanos

Resultados: | 3
Escolhidos | 2




Tabela 5 - Pesquisa bibliogrdfica em livros da drea cientifica abordada.

Livros

‘Ruvolo DLHaM. GENETICS: Analy51sof genes and genorheg 8th edition ed. United
States of America: Jones & Bartlett Learning; 2012.

Borges-Os6rio WMRMR. Genética para Odontologia. Editora A, editor2006 12 - 2006.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1, DEFINICAO DA SINDROME DE ANGELMAN

A Sindrome de Angelman (AS) é uma doenga genética que se caracteriza por alteragdes do
desenvolvimento neurolégico, deficiéncia intelectual, comprometimento profundo da linguagem,
convulsdes e por uma aparente transmissdo de sensagdo de bem-estar ¢ felicidade (14).

O tratamento destes pacientes ¢ baseado nos sintomas presentes podendo incluir uma
abordagem farmacolégica (anti-epilépticos e anti-convulsionantes), terapias comportamentais,
reabilitaciio motora e tratamento ortopédico em casos de espasticidade (15).

No que concerne ao progndstico, do ponto de vista cognitivo, este ndo ¢ muito positivo.
Contudo, em termos neurolégicos as crises epiléticas sdo mais facilmente controladas com a progressio
da idade, notando-se¢ melhorias significativas quando ha um acompanhamento por uma equipa

multidisciplinar (15).

3.2. CARACTERISTICAS CLINICAS GERAIS E OROFACIAIS

As caracteristicas tipicas desta sindrome tornam-se mais evidentes ap6s o primeiro ano de vida,
nomeadamente o atraso mental grave, a auséncia de fala, uma personalidade aparentemente feliz, surtos
de riso descontrolado, microcefalia, problemas neurolégicos acompanhados de uma marcha tipo
“marioneta”, ataxia ¢ convulses epiléticas ¢ anomalias especificas no EEG, como ja foi referido

anteriormente (10, 16).

Esta sindrome estd também associada a comportamentos obsessivo-compulsivos, hiperatividade
sem agressiio, problemas de alimentagfio, distirbios do sono, aumento da sensibilidade ao calor, e a

uma multiplicidade de sintomas autistas (fascinio pela dgua e comportamentos auto-mutilantes) (10,

17).

As convulsdes podem ser de diferentes tipos, porém, apesar da diversidade existente, a presenga
de atividade trifésica delta com um maximo sobre as regides frontais é caracteristica (10). Este padréo

no EEG pode ser (til para fazer o diagnéstico de AS em pacientes com grave atraso mental (10, 16).

As caracteristicas faciais embora nfio sejam patognomicas sio altamente sugestivas (8). No que
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respeita as manifestagdes orofaciais, estes pacientes exibem prognatia, hipoplasia maxilar,
macrostomia, uma tendéncia para a interposigio lingual, diastemas, bochechas proeminentes, labio
superior fino, salivagio excessiva e comportamentos de mastigagdo excessivos (10, 18). A lingua

aparenta ter uma forma e tamanho normal, contudo, em 30% a 50% dos pacientes a protrusdo lingual &

persistente (19).

Pensa-se que as principais alteragies craniofaciais possam ser causadas por anomalias no
sistema nervoso central, como a microcefalia, refletindo um ajuste da base craniana a um cérebro

pequeno, e, a prognatia como resultado de processos de mastigagdo e fixagdo oral (19).

Os problemas de alimentagfio envolvem normalmente dificuldades de sucgéo e degluticéio,
sendo que os movimentos linguais nfio coordenados devem-se & incoordenagdo motora generalizada
(19). Por sua vez o hébito de cuspir com frequéncia parece associar-se a problemas de refluxo gastro--

esofagico (19).

A propésito do diagnostico desta sindrome a Scientific Advisory Committee of the us
Angelman Syndrome Foundation elaborou uma adenda contendo os critérios de diagndstico, consoante

as caracteristicas de desenvolvimento, clinicas e laboratoriais distintivas desta sindrome (10).

3.3. BASE GENETICA DA SINDROME DE ANGELMAN

A etiologia na sindrome de Angelman encontra-se associada a mecanismos genéticos
complexos e variados, todos envolvendo o cromossoma 15 na por¢do 15q11-13 2):

Na maioria destes pacientes, ocorre uma falha na fungfio do gene ubiquitina-proteina ligase
E3A (UBE3A4), na regidio 15q12-q13, cujo padrio de expressio € regulado por um fenémeno biolégico
peculiar, denominado de imprinting genémico (16).

O termo imprinting implica que o material genético ¢ designado, de algum modo, dependendo
da heranga ser materna ou paterna, sendo um fenémeno que provavelmente ocorre durante a meiose
(20, 21). O fenémeno de imprinting genémico € um processo que ocorre na linha germinativa afetando
diversos genes, a maioria deles localizados em aglomerados genéticos. Os genes que sofrem
mecanismos de imprinting sio metilados de maneira diferente consoante a linha germinativa seja
masculina ou feminina. Uma vez impresso ¢ metilado um gene silenciado permanece impedido de
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transcrigdo, durante a embriogénese. Os genes que sdo submetidos a imprinting sio inativados muito
precocemente na linha germinativa, ¢, posteriormente, reativados de acordo com os padrdes sexuais
especificos (22). Dado que a metilagfio associada ao imprinting € interrompida durante todo o processo
de desenvolvimento embrionario, qualquer gene que seja impresso na linha germinativa masculina ou
feminina possui s6 uma cépia ativa no embrifo (22).

Em 1989, foi demonstrado que o cromossoma excluido era de origem paterna na maioria dos
pacientes com Sindrome de Prader-Willi e de origem materna em pacientes com Sindrome de
Angelman (20). Posteriormente, estas duas entidades patoldgicas foram associadas a casos de delegdes,
raros e espontaneos, que inclufam a regido 15q11 do cromossoma 15 (22). Como anteriormente
atribuido, constatou-se que no caso de a delegéio ser de origem paterna, o resultado era a Sindrome de
Prader-Willi, e, no caso de ser de origem materna, o resultado era a Sindrome de Angelman (22, 23).

Na porgéio 15q11-13 do cromossoma 13, identificaram-se pelo menos trés genes (SNRP,
NECDIN e UBE3A) que sio regulados por mecanismos de imprinting € cuja metilagio do DNA ocorre
de diferentes maneiras na linha germinativa (a nivel gamético) (20, 22). Os genes SNRP e NECDIN sio
no ovécito, enquanto o gene UBE34 & impresso no espermatozoide, o que significa que, no embrido,
este & ativo, em termos transcriptivos, no cromossoma materno, enquanto os genes SNRP e NECDIN
estdio ativos no cromossoma paterno.(22).

Se um gameta normal feminino for fertilizado por um espermatozoide com delegdo de 15911, o
embrifio carece de copia transcrita ativa de SNRPN ou NECDIN e desenvolve-se a Sindrome de Prader
Willi (22). Enquanto se o gAmeta normal masculino fertilizar um odcito com dele¢do de 15qll, o
embrido carece de copia transcrita ativa do gene UBE34 e desenvolve a Sindrome de Angelman (22).

A falta de fungfio do gene UBE3A pode ocorrer por diversos mecanismos geneticos, de
acordo com os quais se estabeleceu uma classificagdo bascada no tipo de etiologia genética associada,

nomeadamente em 5 classes (de [ a V) com base nos mesmos (2, 16, 20) (Figura 1) (Tabela 6).

g~

CH3 —
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Figura 1: Representagdo esquemdtica do cromossoma 15 ¢ das etiologias genéticas associadas. P: paterno; M: materno;
ClI3, gene metilado (inactivo); A: Situagdo normal; B: Delegéo pontual em 15q11 - 13; C: Dissomia uniparental (paterna);

D: Mutagfio no centro de imprinting (metilagiio); E: Mutagdes no gene UBE3A. Fonte: Laan ef al., 1999 (adaptado, sem

autorizacdo dos autores).

Tabela 6 - Etiologia genética da Sindrome de Angelman. Fonte: Laan et al., 1999 (adaptado, sem autorizagdo dos autores).

Classe Mecanismo Genético Percentagem de casos (%)

Classe | | Delegdo pontual em 15q11-13de | = 75%
origem materna

Classe I | Dissonia llnipat-"entalﬂ ' i ' 2-3%

Classe Il | Mutagdes  no  centro  de o 2-3%
Imprinting

Classe IV - Mutagﬁ'eé" intragénicas da cépia - 2-3%
materna do gene UBE34

Classe V. Etiologia desconhecida : 7 15-20%

- CLASSE I: DELECOES PONTUAIS EM 15Q11-13 DE ORIGEM MATERNA

As delecdes citogenéticas visiveis no brago longo proximal do cromossoma 15q11 - 13 foram
inicialmente associadas & sindrome de Prader-Willi, sendo que posteriormente, em 1987, este
mecanismo de delegfio foi relatado em cerca de 60% dos casos da Sindrome de Angelman (20).

Cerca de 70-75% dos pacientes, apresenta uma delegiio pontual no cromossoma 15ql 1-13,
correspondendo a maioria a um tamanho semelhante (de 4 Megabases) e com pontos de interrupgio
comuns, o que se pensa ocorrer por mecanismos de crossing over desiguais dentro da regifo de 15q11-
13 {2}
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Estas deleces ocorrem numa regiio gendmica que compreende outros genes, incluindo trés
genes da subunidade do receptor do 4cido y-aminobutirico (GABA) € o gene P (16).

A maioria das dele¢des pontuais sdo de origem materna, ao invés, das delegdes 15q11-13, de
origem paterna, observadas na sindrome de Prader-Willi (2, 20).

Estes erros podem ser detetados por andlise de bandas de alta resolugdo (em 60% dos casos) €
por técnicas moleculares de hibridizagéio in situ por fluorescéncia (FISH) e andlise de metilagdo do
DNA (80% dos casos) (20).

A técnica de FISH, apesar de identificar delegdes pontuais, ndo possibilita a dete¢fo quer de

dissonias uniparentais, quer de mutagGes no IC (16).

- CLASSE II: DISSONIA UNIPARENTAL

A classe Il engloba os individuos que apresentam uma dissonia uniparental, para o
cromossoma 15 (nfio sendo assim herdada a copia materna do gene UBE34) afetando geralmente todo
o cromossoma (2). A sua ocorréncia é esporadica e representa apenas 2-3% dos casos da Sindrome de
Angelman (2).

No fenémeno de dissonia uniparental existe a presenga de um cari6tipo, com dois
cromossomas de um par herdado de um sé progenitor, sem o representante do par homélogo do outro
progenitor. Esta condigio pode ser uma heterodissomia, quando os dois cromossomas homélogos
presentes nio sio idénticos, ou isodissonia, quando ambos os cromossomas homélogos presentes sdo
idénticos (24).

Em 1991, Malcolm descreveu um mecanismo paterno uniparental de heterodissonia em dois
pacientes com Sindrome de Angelman, nos quais, ambos os cromossomas 15 sdo herdados do pai,
sendo estes normais(25). A explicagio mais provével deste mecanismo € a ocorréncia de uma trissomia
seguida da perda do cromossoma 15 materno, embora se considere que outros mecanismos também
podem contribuir (25).

A sindrome de Prader-Willi pode surgir quando ambos os cromossomas 15, aparentemente
normais, sio herdados da mée por heterodissonia ou por isodissonia materna(26). Esta constatagdo
atesta que esta regifio do cromossoma 15 estd sujeita ao fenémeno de imprinting ¢ que a contribui¢io
materna ¢ essencial para o desenvolvimento normal(20, 25). Para além de sugerir que o0s dois

cromossomas normais derivados do pai nfo sfio suficientes para um desenvolvimento normal (20).
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A idade materna e paterna dos portadores na dissonia uniparental, quando comparada com a
populagfio geral, ¢ significativamente maior o que & sugestivo que este fenémeno surja por um erro
meidtico (2). Contudo, esta correlagfo causa-cfeito (aumento da idade paterna - duplicaciio pds-zigdtica
do cromossoma 15) néo €, ainda, clara (2).

Em certos casos, a dissonia uniparental surge em associagio com uma translocagfo
Robertsoniana ou com uma translocagfio reciproca envolvendo o cromossoma 15 (2).

O estudo citogenético desta dissonia é feito através da marcagfio de microssatélites na regifio
de delegdo (16). O teste é realizado no DNA do paciente e dos progenitores apds a detecio de

anomalias nos testes de metilagdo e pela técnica de FISH. Esta técnica permite diferenciar casos de

dissonia uniparental de mutag@es no centro de imprinting (16).

- CLASSE III: MUTACOES NO CENTRO DE IMPRINTING (IC)

A classe I1T engloba os pacientes com defeitos no centro de imprinting (1C), representando 3-
5% dos pacientes desta Sindrome (1).

A ocorréneia de pequenas delegBes ou mutagdes pontuais no IC em 15q12-q13 podem levar a
Sindrome de Angelman e os testes citogenéticos para estes casos so se efetuam num niimero limitado

de laboratorios (16).

- CLASSE IV: MUTACOES NO GENE UBE3A4

Os pacientes de classe 1V demonstram mutagdes dentro do gene que codifica a proteina
ubiquitina ligase (UBE34) (2).

O gene UBE3A é expresso predominantemente no hipocampo e células de Purkinje do
cerebelo e detém uma agfio sobre a marcagdo de proteinas cerebrais destinadas a um processo de
degradagfo (protedlise) (2, 5). Estudos animais em ratinhos com auséncia do gene UBE34, de origem
materna, permitiram comprovar a correlagio entre esta deficiéncia ¢ o desenvolvimento de ataxia e
disfun¢do motora, defeitos de aprendizagem e meméria, um EEG anormal na 4rea do hipocampo e
distarbios do sono (2, 21).

O tipo de mutagdes descritas neste gene, na regifo 15q11-13, incluem mutagdes pontuais no
ex@o 3, delego de dois pares de bases (1344delAG), mutagio nonsense (Argdl7stop), e, ainda

mutagles missense, entre outras (20). Especificamente as mutagdes nonsense conduzem a formagéio de
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um coddo de sfop pré-maduro e, por conseguinte, & auséncia da fungfio do gene UBE3A4, que
desempenha um papel chave na proteélise mediada pela ubiquitina, durante o desenvolvimento cerebral
normal (20).

Estudos recentes t€m mostrado que o gene UBE34 herdado da mae é ativo a um nivel muito
superior do que o gene herdado do pai, o que aponta para que a Sindrome de Angelman seja causada

pela perda de expressdio materna para o gene UBE34 (20).

- CLASSE V

Em alguns pacientes, com um fenédtipo clinico tipico desta Sindrome, nenhuma alteragio no
cromossoma 15 foi identificada, sendo, por isso, incluidos nesta classe (2).

Nesta classe, na qual nfio sfio detetdveis anomalias citogenéticas ou moleculares do

cromossoma 15q11-13, deve ser efetuado o diagnéstico diferencial com outras Sindromes (2, 20).

3.4. HEREDITARIEDADE

As mutagdes suprarrcferidas, como as englobadas na classe I, podem ser herdadas de uma forma
autossémica dominante, influenciada pela impresséo genémica. O risco de recorréncia da Sindrome de

Angelman em familias com histéria de uma crianga afetada por uma delegéio pontual é de cerca de 1%

(20).

Raramente, os pacientes com AS terfio uma delegfio de tamanho diferente, & excegiio de
situagBes de translocagdes desequilibradas ou rearranjos cromossémicos (2). Nesses casos, a mie pode
ter o mesmo rearranjo cromossomico, havendo o risco de transmissdo deste erro para um futuro
descendente (2).

Nos individuos que se inserem na classe II, o risco de recorréncia pode atingir os 50%. Os
irmdos do mesmo sexo, como o pai do portador, tém o mesmo risco de recorréncia para os seus
descendentes se eles também apresentarem a delegdo. Um ntiimero considerdvel de casos familiares
pode ser explicado por este mecanismo (20).

Quanto aos casos de dissonia uniparental, inseridos na classe III, estima-se que o risco de

recorréncia seja extremamente baixo (2).
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Nos casos em que as mutagdes do gene UBE34 foram identificadas, o DNA parental pode ser
analisado para determinar se a me apresenta a mesma mutagéo, sendo que estas mutagdes parecem ser
recorrentes e sugere-se que estejam contidas em 20% das mées (2).

O risco de recorréncia para as criangas varia de 0 (quando hd uma nova mutagéo) a 50%
(quando ¢ herdado da mde com uma mutagdo pontual ou da méie que herdou de seu pai) (20).

Demonstrou-se ainda, que algumas familias apresentam mais de uma crianga afetada, apesar
da anélise negativa para o gene UBE34 (2, 20). Assume-se assim que a mie apresenta mosaicismos de
linha germinativa, e, por esta razéo sfio oferecidos exames pré-natais em futuras gravidezes, cljo risco
de recorréncia pode atingir 50% (2, 20).

Os restantes 15-20% dos pacientes com Sindrome de Angelman, inseridos na classe V, néo
apresentam as anomalias genéticas mencionadas acima e podem ter outras mutagdes especificas. Este
grupo inclui um nimero significativo de casos familiares em que o risco de recorréncia ¢

significativamente alto (até 50%) (20).

3.5 - CORRELACOES GENOTIPO/FENOTIPO

A S ~ identificagio  dos  diferentes

mecanismos genéticos que ddo

origem a4 Sindrome de Angelman

permitiram explicar algumas
das diferengas fenotipicas entre os
grupos de doentes (2). (Figura 2)
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Figura 2: A) Paciente com delecgo del5q11-13. B) AS por dissonia uniparental. C) Paciente com defeito no centro de
imprinting. D) Paciente com mutagdo do gene UBE3A. Fonte: Clayton-Smith ef a/. 2003, ano de publicagiio (adaptado, sem

autorizagdo dos autores)

Nos pacientes com delegdes do cromossoma 15 existe uma maior incidéncia de convulsdes,
microcefalia e hipopigmentagdo, maior impedimento motor e auséncia de fala (2). Pensa-se que a
gravidade destas caracteristicas se deva a um mecanismo de haplo-insuficiéncia para genes dentro da

regifio 15q11-13 (2).

Alguns autores sugerem que a epilepsia grave, observada nos casos de delegdes, resulta da
auséncia de uma cépia dos genes do receptor GABA. O locus para o gene P, implicado no albinismo
oculo-cuténeo de tipo 1, também se encontra nesta regido, o que explica que pacientes com Sindrome
de Angelman por delecdio com hipopigmentagdo, apresentem frequentemente uma mutagdo do gene P
no homdlogo cromossémico remanescente. Igualmente, também podem apresentar distirbios oculares

caracteristicos do albinismo, com desvio das fibras do nervo éptico no quiasma éptico (2).

Nos casos referentes a dissonia uniparental do cromossoma 15, existe uma baixa incidéncia de
convulsdes, microcefalia e hipopigmentagio. Nestes casos, as caracteristicas dismoérficas sdo menos
Gbvias, mantendo-se, porém, as caracteristicas comportamentais tipicas. Como nos individuos com
defeitos de imprinting, hd uma menor propensfio a microcefalia, hipopigmentagdio ou convulsdes,
menor afetagiio dos pardmetros de crescimento, existem menores limitagGes motoras e melhores
habilidades de comunicagéio, sendo mesmo capazes de algumas capacidades verbais em comparagdo

com o0s individuos do grupo das delegdes (2).
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Os pacientes com mutagdes do gene UBE34 apresentam frequentemente convulsdes,
microcefalia, uma frequéncia particularmente alta de obesidade associada ao envelhecimento, nao
exibem hipopigmentagdo e demonstram melhores habilidades motoras ¢ de comunicagdo,
comparativamente ao grupo com delegdes (2, 5).

Os fenbtipos mais leves sdo identificados em pacientes com defeitos incompletos de impressio

genética ou com mosaicismo (2).

3.6. METODOS DE DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce da Sindrome de Angelman ¢ dificil de estabelecer, uma vez que a
hipotonia, o atraso no desenvolvimento motor e outras caracteristicas nfo especificas surgem
geralmente entre os 6 meses e os 2 anos de idade. Contudo, a existéncia de movimentos trémulos ou
movimentos instaveis antes e ao caminhar, podem sugerir o diagnostico em questdo (10).

A idade média de diagnéstico da Sindrome de Angelman tem vindo a diminuir nos ultimos
anos, traduzindo-se numa melhor compreensio desta sindrome ¢ num maior grau de suspeita clinica. A
possibilidade de um diagndstico mais precoce suplanta a necessidade de elementos de diagndstico

adicionais e permite facultar aos pais uma orientagdo mais célere (15).

O diagnéstico desta Sindrome & baseada na identificagfio de achados clinicos, e, posteriormente
confirmado através de testes laboratoriais, podendo-se recorrer a testes citogenéticos, testes
moleculares e analises sequenciais do gene UBE34 (10).

Para que sejam visiveis alteragdes, através da abordagem citogenética, ¢ necessario que ocorra
uma reorganizagio cromossémica na regido 15q11.2-q13 (grandes deleges, translocagdes ou
inversdes), apesar de estas sé se verificarem em 1% dos pacientes. DelegBes comuns de 5a7 Mb
(mega pares de base) nfio sdo detetadas por uma comparagio cromossémica de rotina (10).

Os testes de metilagio do DNA detetam uma delegdio, dissonia uniparental ou um defeito no
centro de imprinting, confirmando o diagnéstico em 78% dos pacientes. Para além disso, a hibridizagfio
in situ por fluorescéncia (FISH) com a sonda D15810 ¢ / ou SNRPN detetam uma delegfio de 4-6 Mb
da regifio 15q11.2-q13 em cerca de 70% (60-75%) dos pacientes. Por sua vez, a hibridizagdo genémica
comparativa possibilita, ainda, a detegdio de delegdes menores (10). A analise sequencial do gene

UBE34 deteta mutagdes aproximadamente em 10% dos pacientes (10). Atualmente, nos restanies
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doentes, ndo € possivel uma abordagem diagndstica adicional (10).

Clinicamente, em idades inferiores a 1 ano de vida, torna-se dificil estabelecer um diagndstico
preciso, devida 4 auséncia de um fenétipo caracteristico completamente estabelecido(15).

| 1. Estudo citogenético: grande delecio/translocagiio/ duplicagio: Raro (<1%) |
| 2. Andlise molecular: teste de metilagdo de DNA |
¥ A
| o |
4 { 4 }
Delegdo pontual Dissonia 3 ¥ "
na regido 15411.2- Uniparental (2- U”"'“’S“ ic- Gene U‘f’”“‘
a13 (60-75%) 53%) 34 i
¢ ¢ ¢ 4
Fist e CGH (detegdo Estudo da UPD Delegio em IC Mutagdo no gene UBEZA
de 5.7Mb) -
} ] nio % sim ¥
c”mlf_s::;maim ' cmr?ot:;ziaico d Sli:;o Delegdo: Estudo Estudo parental de mutagdo
L delecd 3 crie UBE3A (mio,
fisi parental (mse) | [ parental pa) R s i
] ¢ i + +
Fantuais: RR = 1% Esporiddico: | RR = =1% ' Delegdo Ao Mutagio no gene UBFIA na
Herdada: RR = 50% fR=<1/200 IC da me: mie: RR = 50%
Translacagio AR = 5% Mutagdo pantual; 0%
Rolarstoniana:
RR=1003%
autores)

Figura 3: Diagrama da sequéncia de testes de diagnéstico e risco de recorréncia. UPD: Dissonia uniparental; IC: Centro de

imprinting; RR: Risco de recorréncia. Fonte: Van Buggenhout ef a/. 2009, ano de publicagio (adaptado, sem autorizagdo dos

3.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial desta Sindrome € normalmente estabelecido com as seguintes

patologias: Sindroma de Prader-Willi, Lenox Gastaut, Sindrome de Mowat-Wilson, Sindrome de
Phelan-McDermid, Sindrome de Rett. (2, 15).

Na Sindrome de Prader-Willi existem caracteristicas fenotipicas semelhantes as da Sindrome

de Angelman, tais como hipotonia e incapacidade de crescimento na infancia, atraso mental varidvel,
hipogonadismo, didmetro frontal estreito, hipopigmentagdio da retina, estatura baixa, mdos e pés
pequenos ¢ hiperfagia levando a obesidade (20, 27).

A Sindrome de Mowat-Wilson ¢ causada por dele¢des heterozigdticas de larga escala ou por

mutagdes pontuais no gene ZFHXIB, no cromossoma 2, na regido 2q22. Estes pacientes exibem

caracteristicas faciais tipicas, afraso mental grave, microcefalia, convulsdes e baixa estatura
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semelhantes as presentes na Sindrome de Angelman (10).

A Sindrome de dele¢iio de 22q13, ou Sindrome de Phelan-McDermid, causada por delegGes,
usualmente sub-microscopicas, traduz-se clinicamente em pacientes com um atraso generalizado no
desenvolvimento, atraso mental moderado a profundo, atrasos no desenvolvimento da fala e
caracteristicas dismorficas leves (10).

Muitas microdelecdes, com um amplo espectro de caracteristicas clinicas, paralisia cerebral
atéxica de delegBes terminais com etiologia indeterminada na regifio 22q13, paralisia cerebral ou
distarbios mitocondriais constituem outras patologias que podem mimetizar as caracteristicas da
Sindrome de Angelman e, nestes casos, a hibridizagio do genoma comparativo torna-se numa

ferramenta valiosa para o despiste desta Sindrome (10).

3.8. INTERVENCOES MEDICO-DENTARIAS

Apesar de esta ser uma sindrome rara, o conhecimento das caracteristicas da doenga € as
inerentes necessidades dos pacientes por parte do Médico Dentista permite-lhe estabelecer uma relagéo
com o paciente e respetivo niicleo familiar no sentido de controlar a higiene oral, prevenir doengas
orais e auxiliar na gestdo desta doenga (6).

A abordagem em pacientes com esta sindrome passa pela procura de terapias direcionadas para
os problemas fisicos e neuroldgicos inerentes a esta patologia e atender &s suas necessidades
educacionais especiais (2, 27). Desde cedo, devem-se procurar tratamentos nas mais variadas reas da
satide, como a fisioterapia, a terapia da fala e comunicagdo, a terapia ocupacional, neurologia, entre
outras (11).

A fisioterapia é necesséria dada a instabilidade motora ou em situagGes ndo ambulatorias. Com
o avango da idade, os portadores desta sindrome tornam-se menos ativos e a estimulagfo de atividades
fisicas previne a progresséo da escoliose e contraria quadros de obesidade.

Com a diminuigiio da mobilidade e a crescente dificuldade de caminhar, o foco de atengfio deve
ser a instabilidade neurologica, através da reabilitagdo e da intervengdo precoce psicossocial (10).

Assim, paralelamente & intervengio direcionada para os problemas de desenvolvimento
corporal, a terapia fono-audiologica, deve visar a incluséo de métodos nfio-verbais de comunicagéo,

deve-se trabalhar no sentido de aquisi¢io da linguagem procurando encontrar um sistema de
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comunicagiio que funcione de individuo para individuo (2, 10, 19). A terapia ocupacional conduz &
estimulagfio das capacidades de controlo gerais e orais motoras finas.

O tratamento da epilepsia nesta sindrome € muitas vezes dificil, especialmente nos primeiros
anos, devendo ser acompanhado clinicamente por um neurologista pediétrico (2). As benzilpiperazinas
parecem ser os firmacos de eleigo, em monoterapia ou associados com o acido valproico (11, 19).

A hiperatividade na infincia pode tornar-se dificil de gerir, sendo também igualmente dificil de
gerir perturbagdes do sono, podendo ser tratados com sedativos ou neurolépticos e melatonina (1, (11).

Assim, existem diversos fatores a serem considerados no tratamento médico-dentario destes
pacientes, desde a a intervengfio em casos de atrofia muscular periférica, apresenta¢fo de opgbes para
combater a salivagiio excessiva, alerta para agGes auto-mutilantes, prevencéo e tratamento de caries
dentérias e estabelecimento de doenca periodontal, 4 falta de cooperagfio e possibilidades anestésicas
variadas (11, 12).

Os pais/tutores legais devem ser alertados para tentar regular as posigdes da cabega, ensinar
exercicios miofuncionais simples para fortalecer os musculos orbiculares no sentido de contrariar a
interposi¢do lingual, promover o fecho dos lébios no sentido de se impedir o estabelecimento de uma
mordida aberta anterior ¢ conter a salivagio excessiva (6, 28). O uso de certos fdrmacos, como a
escopolamina, ¢ administrado para diminuir a produgdo salivar, mas geralmente ndo possuem um efeito
a longo prazo (19).

Existem, ainda, procedimentos cirirgicos que visam diminuir o fluxo salivar ou redirecionar o
fluxo do ducto salivar para um local mais vantajoso, promovendo a degluti¢do (28). As novas técnicas
ciriirgicas de ligagio de dutos salivares ou de redirecionar os ductos salivares, podem ser outras
alternativas a ponderar, sendo um procedimento goldstandard a relocalizago do ducto submandibular,
j4 que sdo as glindulas salivares submandibulares os principais responséveis pelo fluxo salivar em
repouso (10, 28).

Os pacientes com doengas no espectro do autismo, onde se insere esta Sindrome apresentam um
risco aumentado de desenvolver carie e doenga periodontal, que podem tornar-se uma fonte de
desconforto, febre e perda de estruturas dentérias (12, 29) Os distarbios médicos co-ocorrentes, 0s
efeitos da medicagfio prescrita, a producfio de saliva aumentada, os maus habitos alimentares e 0s
habitos orais prejudiciais (bruxismo ou atos de auto-mutilagéio) podem impedir o cuidado oral

adequado (12, 29). Deve-se procurar diminuir as tendéncias autistas e auto-mutilantes, como forma de
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prevenir o estabelecimento de lesdes ou mesmo a necessidade de internamento hospitalar € a ansiedade
familiar associada a este tipo de situacgdes (6, 30).

Deste modo, os prestadores de cuidados devem ser alertados para a importéncia da manutengo
de uma boa higiene oral satisfatéria e de hébitos alimentares corretos, no sentido de auxiliar e/ou
supervisionar a escovagem dentéria e prevenir patologias dentdrias como o desenvolvimento de céries,
perda de estruturas dentérias e doengas periodontais, a fim de melhorar a qualidade de vida das criangas
(6, 29, 31). Pode-se sugerir a utilizagfio de uma escova dentéria curvada (curva de Collins), no sentido
de maximizar a sua eficacia (6),

Dada a importincia dos cuidados preventivos, os prestadores de cuidados devem ser
incentivados a efetuar visitas regulares ao Médico Dentista, tentar efetuar uma higiene dentéria
meticulosa, quer para a manutengio das pecas dentdrias, quer para a redugéo da produgdo salivar (11).

Um problema adicional ¢ o comportamento nfio cooperativo de uma crianga com autismo no
consultério médico-dentério, devido a hipersensibilidade sensorial ao ambiente do consultorio,
dificuldades de comunicagfo, ansiedade e medo (12). Muitos dos comportamentos problematicos
associados & condigio podem ser melhorados por uma abordagem consistente, com a gjuda de um
terapeuta comportamental, se necessario (2). O tratamento dentério sob sedagdo ou anestesia € muitas
vezes indicado caso se verifique falta de cooperagdo por parte do paciente, embora esta situagéo deva
sempre ser discutida com o médico assistente (6, 12, 29).

Apesar de nfio haver evidéncia cientifica sobre reagBes anormais a anestésicos, a polimedicagio
¢ patologias associadas podem levar a complicages intra e pos-operatorias, sendo necessaria uma
discussiio e estabelecimento de um plano anestésico individual, com observagdo pds-operatéria (7).

Em casos de esta nfio ser uma opgfo viavel, poder-se-a ter de recorrer, em ultima instincia, a
restrigfio fisica(11)

Em suma, as estratégias de abordagem para a gestio do comportamento para estes pacientes
devem ser estabelecidas pelo médico dentista e por outros profissionais de satide, conjuntamente com
os pais e prestadores de cuidados, no sentido de serem desenvolvidas estratégias e métodos iteis para a

promogio da saide oral do paciente (32).
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CONCLUSAOQO

A Sindrome de Angelman é uma patologia que acarreta um leque de manifestagdes clinicas e
implicagBes nas vérias dreas da saide que tornam imperativa uma abordagem multidisciplinar entre
todos os profissionais de saide envolvidos no tratamento destes pacientes. Neste grupo de
profissionais, o Médico Dentista apresenta um papel importante desde a fase inicial de diagnéstico e
prevengio, ao tratamento do paciente e apoio do nticleo familiar, Para isso, € imperativo que o Médico
Dentista tenha uma base de conhecimento sobre esta mesma Sindrome, como os sinais
patognoménicos, mecanismos genéticos subjacentes, a tradugfo fenotipica das alteragdes genéticas, o
processo sequencial de diagnéstico e as necessidades em termos de tratamento na drea da Medicina
Dentaria.

Esta sindrome, apesar -de se tratar de uma patologia relativamente rara, tornou-se um tema
recorrente num grande niimero publicagdes cientificas, ora como tema central, ora em associagfo a
outras patologias de etiologia genética. Este facto parece traduzir-se um crescente interesse, ndo so
nesta Sindrome em especifico, como nas suas implicagdes ¢ desafios clinicos, em varias 4reas desde a
Genética, a Fisioterapia, Neurologia, Audiofonologia, Medicina Dentdria, entre outros.

Contudo, a pesquisa bibliografica efetuada ndo detetou qualquer estudo, de caso(s) clinico(s) ou
de outro tipo, realizados a nivel nacional. Por isso, seria pertinente um levantamento de casos clinicos
desta Sindrome a nivel nacional, no sentido de avaliar a prevaléncia e incidéncia desta sindrome no
pais, o conhecimento dos profissionais de satide quanto a0 mesmo, a cooperago entre os profissionais
das varias 4reas da saide e documentar um maior nimero de casos e dos respetivos planos de

tratamento a instaurar mais adequados para estes pacientes.
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