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Introducao... 1

.... a Sindrome de Angelman (SA)

A sindrome de Angelman é um transtorno neurodesenvolvimental que ocorre em 1 em cada 20-40.000 nascimentos. Ela é caracterizada por
sérias dificuldades de aprendizado, ataxia, transtorno convulsivo com um Eletroencefalograma (EEG) caracteristico, feicoes faciais dismorficas
sutis e por uma disposicao alegre e sociavel. A maioria das criancas apresenta um atraso nos marcos de desenvolvimento e tem um crescimento
tardio da circunferéncia craniana durante o primeiro ano de vida. Na maioria dos casos, nao ha o desenvolvimento da fala. Pacientes com SA
tém um fenotipo comportamental caracteristico, com movimentos espasmodicos, risadas frequentes e algumas vezes inadequadas, paixao pela
agua e dificuldades de sono. As feicoes faciais sdo sutis e incluem uma boca grande e sorridente, queixo saliente e olhos profundos. A sindrome
€ causada por uma gama de anormalidades genéticas que envolvem a regido cromossomica 15q11-13, que esta sujeita ao imprinting genomico.
Estas anormalidades incluem delecao materna, dissomia uniparental paterna, defeitos de imprinting e mutacdes pontuais ou pequenas delecdes
no gene UBE3A, que esta nesta regiao (ver Apéndice: Mecanismos Genéticos em SA, p. 24, para mais informacoes).

... ao Projeto de Desenvolvimento de Orientacdes para a Sindrome de Angelman

As orientacdes foram desenvolvidas utilizando-se uma metodologia soélida baseada na metodologia utilizada pela Rede Intercolegiada
Escocesa de Orientacoes (SIGN). O método foi adaptado para se adequar a condicdes raras onde a base de evidéncias é limitada e onde o
consenso dos especialistas desempenha um papel importante. Os membros do grupo de desenvolvimento das orientacoes estao listados na
pagina 25.

... as Orientacdes para a Gestao Clinica da Sindrome de Angelman

Quais sao os objetivos das orientacdes?

As orientacoes tém o objetivo de fornecer recomendacdes claras e, sempre que possivel, baseadas em evidéncias para a gestao dos
pacientes com Sindrome de Angelman.

A quem sao destinadas?

Como a SA é uma condicao rara, é improvavel que muitos dos profissionais de salde normalmente responsaveis por gerir e coordenar o cuidado
das pessoas com esta condicao tenham tido muita experiéncia anterior com esta sindrome. Como a SA é um transtorno multissistémico, pessoas
com SA podem precisar de varios testes diagndsticos e de triagem, avaliacées, encaminhamentos e intervencdes multidisciplinares em diferentes
fases de suas vidas. Estas orientacoes apresentam estas necessidades de maneira clara de modo que sejam de facil acesso a qualquer pessoa
envolvida no cuidado de um individuo com SA. Embora muitas das informacoes sejam relevantes para todos com SA, utilizamos principalmente
as informacoes relevantes para o publico europeu. Embora estas orientacoes tenham sido preparadas principalmente para profissionais, elas
também sdo do interesse dos pais de criancas com Sindrome de Angelman. Se vocé estiver lendo estas orientacdes como um pai/mae,
enfatizamos que seu filho(a) pode nao ser afetado por todas as complicacées aqui mencionadas, uma vez que cada crianca € um individuo.
Recomendamos que vocé discuta qualquer terminologia ou informacao que possa ser do seu interesse com o médico do seu filho(a).

Como estdo organizadas?

As primeiras paginas contém informacoes sobre o diagndstico da Sindrome de Angelman. A partir dai, as orientacées foram organizadas em
secoes de acordo com os diferentes sistemas do corpo. Em cada sistema, diferentes faixas etarias sao consideradas quando relevante.
Referéncias importantes sao apresentadas no final da pagina quando informacdes mais aprofundadas forem necessarias. No final do documento
de orientacoes, listamos recursos Uteis.
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Fazer um diagnostico clinico da Sindrome de Angelman pode ser dificil porque os sinais e sintomas evoluem com a idade e se sobrepéem aos
de outros transtornos. Critérios clinicos de consenso foram desenvolvidos para ajudar na realizacdo do diagnostico clinico. A seguir, é
apresentado um resumo destes critérios. E importante notar que, embora os critérios de diagndstico possam ser utilizados como um guia,
pode haver pacientes que nao atendam a estes critérios. O atendimento dos critérios clinicos para SA nao é evidéncia absoluta de
diagnostico e uma vez que tenha sido feito um diagnostico clinico de SA, o mesmo deve ser confirmado por um teste genético (ver pagina 5).

Critérios Consensuais de Diagnéstico para a Sindrome de Angelman (Williams et al 2006)

Caracteristicas Clinicas Consistentes (observadas em 100%)

Sério atraso no desenvolvimento

Transtorno de Movimento (ataxia/tremores)

Comportamento Unico (risos frequentes, excitabilidade, hipermotricidade),
Fala prejudicada (poucas palavras ou nenhuma fala)

Caracteristicas frequentes (observadas em 80%)

Crescimento da cabeca prejudicado com microcefalia/circunferéncia
encefalica desproporcional

Convulsdes (aparecimento normalmente com <3 anos)

EEG caracteristico (ndo associado as convulsoes)

Caracteristicas associadas (20-80%)

Occipicio plano (parte posterior da cabeca plana) com sulco occipital
Lingua protusa

Projecao da lingua

Transtorno de succéo e degluticao precarias

Dificuldades de alimentacao na infancia/hipotonia do tronco

Queixo protuberante

Salivacdo, mastigacao excessiva, habito de colocar objetos na boca

Boca larga, dentes espacados

Estrabismo

Hipopigmentacao

Reflexos profundos aumentados dos tendoes

Posicao dos bracos flexionados para cima ao andar

Marcha com base alargada com os pés pronados (chatos) ou posicdo vagal
Sensibilidade aumentada ao calor

Padrao de sono anormal

Fascinacao pela agua

Comportamentos anormais relacionados com os alimentos (ingestao de itens
nao alimentares/aumento aparente do apetite/orientacdo comportamental
aumentada em direcao ao alimento)

Obesidade

Escoliose

Constipacao

Diagnoésticos Diferenciais Importantes de SA e Sindrome
de Rett;

Diferencial importante em meninas.

Historico de regressao

Movimentos de escrita com a mao

Hiperventilacao

Sindrome de Mowat-Wilson

Associada com agenésia de corpo caloso

Doenca de Hirschsprung ou constipacao

Defeito congénito do coracao

Lobulos da orelha levantados

Sindrome de Pitt Hopkins

Feicoes faciais grosseiras, labios salientes

Agenésia do corpo caloso

Hiperventilacdo a partir da infancia média

Sindrome ATRX

Considerar em meninos

Transtorno relacionado ao X

Hipotonia grave na infancia

Anormalidades genitais

Anteversao das narinas, labio superior protruso
Transtorno relacionado com X associado ao gene SLC9A6
“Sindrome de Angelman relacionada ao X”

Distonia

Ritmo rapido de EEG

Deficiéncia de MTHFR

Homocisteina de urina aumentada

Constituicao delgada, movimentos estereotipados
Anormalidades cromossémicas

Grito do gato/microdelecdes - considerar analise de microarranja
Mutacao de CDKL5

Aparecimento precoce de convulsao fendtipo de Rett
Convulsoes antes dos 6 meses, estereotipias das maos
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Um diagnostico clinico de SA deve ser confirmado por investigacdo genética. Isto é especialmente importante se os pais estiverem considerando ter
outros filhos, uma vez que a avaliacao precisa do risco de recorréncia depende do mecanismo genético subjacente envolvido.

A SA aparece devido a uma gama de anormalidades genéticas que interferem com a expressdao normal do gene UBE3A na regidao 15q11-13. A maioria
(75%) tem uma delecao de 15q11-13, 2-3% tem uma dissomia uniparental paterna do cromossomo 15, 3-5% tem um imprinting defeituoso da copia
materna de 15q11-13 e 5-10% tem uma mutacao pontual ou pequena delecdo do gene UBE3A. Embora haja diferencas clinicas sutis entre estes
grupos, com o grupo de delecdo apresentando mais caracteristicas tipicas e o grupo da DUP sendo o grupo com mais habilidades, de modo geral ha
muita sobreposicao entre os grupos, todos eles tendo caracteristicas clinicas tipicas. No entanto, existe um grupo de pacientes que sao um mosaico
para um defeito de imprinting do 15q11-13 e estes individuos podem apresentar caracteristicas atenuadas e, frequentemente, apresentar mais fala.
* Ver Apéndice: Mecanismos Genéticos em SA, p. 24 para mais informacdes.

A estratégia sugerida para o teste genético de SA é apresentada a seguir. Naqueles individuos onde sado identificadas as delecbes, também é
importante excluir um rearranjo do cromossomo 15 na mae, uma vez que isso teria um alto risco de recorréncia em gravidezes futuras.

Quando é feito um diagnodstico de SA, os pais devem ser encaminhados para sua clinica genética local para uma discussao mais aprofundada, uma vez

que pode haver implicacoes para gravidezes futuras e para outros familiares.
POSITIVO: COMO DIAGNOSTICO
CONFIRMADO

TESTE DE METILAGCAO
Ponto deinicio e teste mais util. Procurar por
padrdes caracteristicos de SA.

NEGATIVO: COMO DIAGNOSTICO NAO
CONFIRMADO

TRIAGEM DA MUTAGAO DE UBE3A
Se ainda houver suspeita clinica de
SA, o proximo passo é triar o gene

UBE3A quanto a mutagtes pontuais
ou pequenas delecdes.

FISH/MLPA
Testes especializados para
checar delegBes

Delegdo encontrada.
Checar sangue materno para excluir
rearranjo do cromossomo.

TESTE RFLP
Usado paradiferenciarentre
SA causada pordissomina
uniparental (DU) e SA devido
a defeitode imprinting.

DUP encontrada.
Checarse a translocagdo Robertsoniana
foi excluida na crianca e na mie.

Mutag8o encontrada.
Testara mée e seus familiares

se necessario.

TODOS OS TESTES NEGATIVOS? Estudos sobre a familia Mutagdo do centro de TESTE DE MUTA(;ﬂO DE
CONSIDERAR OUTRAS imprinting. IMPRINTING
POSSIBILIDADES Busca a mutagdo precisano
(VER PAG. 4). cromossomo 15 quecausa o

Defeito estocéstico de
imprinting (mosaico em
alguns casos)

Avaliagdo pedidtrica/neurolégica
regular jé que a situagdo pode
mudar e novostestes podem se
tornar disponiveis.

defeito de imprinting.

Sem mutagdo.
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- Alimentagao & Dieta -

Primeira Idade e Infancia

Dificuldades de alimentagdo: observadas na maioria das
criangas. Succdo ineficiente e amamentagdo podem ser
problematicas.

Refluxo gastroesofagico

Constipacdo: normalmente causada por insuficiente
ingestdo de fluidos.

Dieta

Adolescéncia e Vida Adulta

Obesidade: normalmente causada por apetite excessivo.

Refluxo gastroesofagico

1111

11

Monitorar o ganho de peso com cuidado.
Buscar equipe especializada para aconselhamento e treinamento em
alimentagao.

Dar uma medicacdo antirrefluxo, p.ex. Gaviscon, Ranitidina, para o
paciente em posigdo ereta.
Em casos graves, pode ser necessaria cirurgia (fundoplicagdo).

Estimular a ingestao de fluidos.
A gelatina é uma alternativa, geralmente uma fonte mais aceitavel de
fluido.

Estimular habitos alimentares saudaveis desde muito cedo (incluindo
gostos e texturas variadas).

Tomar cuidado para que as criancas ndo mastiguem/engulam produtos
toxicos, corrosivos ou outros itens perigosos.

Checar peso e o IMC (indice de Massa Corporal) anualmente.
Envolver nutricionista se houver sobrepeso.
Estimular um programa de exercicios regulares apropriados para a idade.

Normalmente volta e é problematico em individuos SA mais velhos.
Suspeitar se uma pessoa SA se tornar inexplicavelmente angustiada,
parecer indisposta ou se o comportamento se deteriorar.

Tratar com medicagdo antirrefluxo.




Recomendagodes para a Gestao da Sindrome de Angelman 5
- Desenvolvimento -

Infancia

Atraso geral de desenvolvimento

Habilidades motoras grosseiras

Habilidades motoras finas
Educacao

Comunicagao

Habilidades de autoajuda

Adolescéncia

Ha 11

Deve ser coordenado um programa de intervengao inicial, ativo e individualizado.
Use escalas apropriadas para avaliar o desenvolvimento - as escalas de Bayley sdo as
melhores.

Procure uma avaliagdo fisioterapica para aconselhamento sobre equilibrio, postura e
controle de contraturas.

Procure um ortopedista se necessario para pés chatos, apoio para o tornozelo.
Considerar a toxina botulinica ou cirurgia para grupos de musculos com tonus
aumentado/deformidades musculo-esqueletais.

Avaliagdo por terapeuta ocupacional (TO).

Garantir que os pontos fortes e fracos sejam totalmente avaliados e que seja identificado
0 apoio apropriado, incluindo consideragdo sobre matricula na escola mais adequada.

Intervengdo precoce por fonoaudidlogo (ver pagina 12.)

Sistemas padrdo de treinamento de uso do sanitario tém sido considerados bem
sucedidos em criangas com dificuldades de aprendizado. Continéncia diurna pode ser
conseguida em mais de 50% das criangas SA, mas em menos de 20% a noite.

Transi¢ao do pediatra para médico de adultos

Vida Adulta

Habilidades motoras grosseiras
Comunicagao

Comportamento

w—

18!

Contato com equipe de transigdo multidisciplinar (exigéncia da legislagdo do Reino Unido
dos 9 aos 14 anos ).

Avaliagdo fisioterapica regular com atengdo a postura e a prevengdo de contraturas.
Programa de exercicios regulares.

Fazer terapia com fonoaudidlogo ja que a concentragdo aumenta com a idade, com
potencial para desenvolvimento de habilidades de linguagem.

Concentrar no desenvolvimento de habilidades funcionais para ajudar no dia a dia.
Encaminhar para avaliagdo de Terapeuta Ocupacional (TO).

Estimular a independéncia com noites fora de casa, mudar para acomodagao alternativa
quando estiver pronto(a).
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- Convulsdes e Sistema Nervoso Central —

As convulsGes acontecem em aproximadamente 90% dos pacientes e aparece normalmente no segundo ano de vida.

Tipos de Convulsdes — os seguintes sao tipicos de SA:

Auséncias atipicas

Convulsdes de auséncia atipicas sdo caracterizadas como periodos em que o paciente fica com o olhar parado, fixo, nos quais ele ndo é, ou é apenas minimamente, responsivo.
Os olhos podem piscar ou os labios podem ter leves movimentos espasmaddicos.

Pode ser dificil distinguir entre uma convulsdo de auséncia atipica e o comportamento usual do individuo.

Mioclonias

Convulsdes miocldnicas sdo breves movimentos espasmaddicos de um musculo ou grupo de musculos, por exemplo, a face ou as maos.

Os estremecimentos sdo causados por contragdes musculares repentinas ou, mais raramente, por breves lapsos de concentragdo.

As mioclonias podem ser uma manifestagdo de epilepsia, mas também podem ser devidas a outras causas e podem ndo exigir tratamento.

Estado epiléptico ndo convulsivo (EENC)

Enquanto que o estado epiléptico convulsivo esta relacionado a uma convulsdo extremamente prolongada e 6bvia (normalmente tonica-clonica) e seja uma ameaga a vida, o EENC
causa atividade epiléptica mais sutil e o individuo pode parecer ndo ser 'a mesma pessoa’', com prejuizo a cogni¢do e ao comportamento. Isto pode se manifestar como regressdo
temporaria que, embora reversivel, pode interferir com o aprendizado e com a qualidade de vida.

* O diagndstico pode ser facilitado com videos de curta duragdo dos episddios.

Tratamento

* A terapia deve ser balanceada entre qualidade de vida e efeitos colaterais.

O valproato e os benzodiazepinicos sdo normalmente usados e frequentemente efetivos.
A lamotrigina, levetiracetam e topiramato também podem ser efetivos.

Alguns medicamentos (carbamazepina, oxcarbazepina, vigabatrina) foram associados a
piora das convulsdes em alguns casos, mas ndo sdo absolutamente contraindicados se
outros medicamentos ndo funcionarem.

Seguir regimes de tratamento padrao para epilepsia
generalizada.

Tratamentos especificos: Mioclonia cortical “ O piracetam é um tratamento recomendado.
Auséncias atipicas “ A etossuximida se mostrou efetiva em um pequeno estudo.
EENC “ A leviteracetam & benzodiazepinas foram ambas utilizadas.

Epilepsia refrataria “ Esteroides foram utilizados com sucesso em um pequeno estudo.
Outros tratamentos “ Realizagdo de dieta cetogénica & estimulagdo do nervo vago
. . Reavaliar a medicagdo a cada consulta.
Descontinuagdo do tratamento Considerar descontinuagdo do tratamento apds 2 anos sem convulsées - decisdo

conjunta dos pais & neurologista.
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-Sono -

Disturbios do sono sdo comuns na Sindrome de Angelman. Varios estudos mencionam que criangas com SA tém uma necessidade reduzida de sono. Embora muitas criangas ndo mostrem
os sinais usuais de privagdao de sono que sdo observados nos adultos, podem, por outro lado, se tornar mais ativas e demonstrar comportamento mais desafiador. Em um estudo com
uma crianga com SA com um numero muito pequeno de horas didrias de sono, o aumento do numero de horas de sono teve um impacto positivo nos niveis de atividade e no
comportamento, e na manutengao do tempo de sono. A melhora do sono também é um beneficio significativo para os pais e para outros familiares.

Todas as Idades

Melhorar a Higiene do Sono

Sono Agitado

Rotina na hora de dormir: é a base da gestdo do sono.

Melatonina: os niveis de linha base em SA costumam ser
normais, mas o tratamento melhora a secre¢do enddgena e
beneficia muitos (mas ndo todos) os pacientes.

Outros Hipnéticos

11 11

|

Garantir uma correta temperatura no quarto e quantidade adequada de roupa
de cama.

Evitar cafeina.

Evitar atividades estimulantes antes de deitar - sem TV no quarto.

Manter a mesma hora de dormir e de levantar, todos os dias.

Use cortinas blackout.

Sono agitado é comum em criangas com SA. E causado por varios fatores.

A gestdo é principalmente comportamental, embora deva ser avaliado o uso de
medicamentos.

Checar as causas médicas: Dor, por exemplo, nos dentes, ouvidos ou
constipagao.

Refluxo gastroesofagico.

Apneia obstrutiva do sono - mais comum em SA.

Estimular os pais a manter um didrio do sono.

Conceber um programa comportamental individualizado.

Fazer uma visita a residéncia para avaliar as circunstancias particulares pode ser
util.

Use medicamento receitado, ndo preparo caseiro, e garanta acompanhamento
adequado pelo médico.

Comece com dose baixa 0,5-2mg, aumente até 10mg se necessario - foi sugerido
que criangas pequenas precisam de doses maiores em relagdo ao seu peso
corporal.

Os efeitos colaterais sdo normalmente minimos, mas deve-se observar
quaisquer mudancgas, por exemplo, frequéncia de convulsdes (pode melhorar
com a melatonina).

Use os benzodiazepinicos apenas em tratamentos curtos por causa do risco de
dependéncia e da impossibilidade dos individuos SA comunicarem os efeitos
colaterais.
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- Visao e Audicao -
A maioria das criangas com Sindrome de Angelman tem visdo e audigdo normais, mas como qualquer outra crianga com problemas de aprendizado elas devem ser
regularmente avaliadas. Os problemas abaixo podem ser observados com maior frequéncia na Sindrome de Angelman.

Visao

Triagem geral

Estrabismo

Hipopigmentac&o da retina/Albinismo 6culo-cutineo:
principalmente em individuos com dele¢bes de 15q11-13
gue podem ter sinais de albinismo éculo-cutaneo Tipo Il
devido a dele¢dao de uma cépia do gene AOC Tipo Il mais
mutagdo em outro alelo.

Ceratocone: curvatura aumentada da cérnea.

Audicao

Otite média

1 11

l'

Na pré-escola e em consultas médicas de checagem conforme o protocolo local
com limite minimo para checagens adicionais se houver qualquer motivo para
preocupacao.

Comum em criang¢as pequenas, especialmente se apresentarem
hipopigmentacgdo. Se houver suspeita, procurar oftalmologista - pode requerer
corregdo cirdrgica.

Procurar transiluminagdo da iris (com luz artificial, antes da dilata¢do da pupila).
Dilatar pupilas para examinar o fundo do olho - avaliar a hipopigmentagdo
(particularmente a macula).

Se houver suspeita de AOC, testes de potencial visual evocado sdo Uteis —
verificar sinais eletrodiagndsticos de decussagdo aberrante no quiasma 6tico
que afeta a visdo binocular e a acuidade visual.

Pode estar associado a dano visual.

Foi relatado em alguns pacientes mais velhos.

Pode resultar de esfregacdo frequente dos olhos que deve ser
desestimulada.

Ceratocone grave pode necessitar de transplante de cérnea.

Ocorre com maior frequéncia em criangas pequenas, muito provavelmente
devido a drenagem alterada do ouvido médio por causa do angulo do tubo de
Eustaquio.

Examinar os ouvidos se houver ansiedade ou febre sem explicagdo e tratar
apropriadamente.
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- Comportamento —

Uma das caracteristicas diagndsticas principais da Sindrome de Angelman é um padrao caracteristico de comportamento com risadas facilmente provocadas, "exuberancia", desordem de
movimentos com ataxia e a marcha com base alargada, pernas rigidas e bragos levantados. Os comportamentos problematicos abaixo podem, no entanto, ser encontrados. A chave para
a gestdo do comportamento é a CONSISTENCIA e o envolvimento de todos em casa, na escola, nas atividades de repouso e de lazer.

Todas as idades

Habito de colocar objetos na boca e mastigacao

Hiperatividade/comportamento impulsivo: caracteristicos
da sindrome

Comportamento agressivo: por exemplo, puxar, agarrar,
puxar o cabelo. Isto pode ser estressante para individuos

Fascinacdo pela agua

Causar ferimentos em si proprio

Comportamento autista

com SA e deve-se conversar com pais/cuidadores sobre isso.

1]

l

11

Tente uma abordagem comportamental usando a distragao.
Prote¢do de dentes normalmente ndo ajuda no longo prazo.

Se grave, pode ser tratado com dose baixa de Risperidona ou com amitriptilina.
*Nota - A Risperidona pode causar ganho de peso ou sedagdo
(Psicoestimulantes como o metilfenidato ndo sdo normalmente usados porque
sdo conhecidos por ter causado efeito colateral de letargia extrema em um
paciente com SA.)

Comportamento dificil ou desafiador pode ser causado por descontentamento
ou enfado e oferecer entretenimento/atividades pode ajudar. Isto pode
acontecer quando uma crianga ndo quer fazer alguma coisa, p. ex., sentar no
assento do carro.

Primeiro verifique se ha dor ou desconforto, p. ex., dor de dente, dor de ouvido,
refluxo, constipagao.

Analise o que leva ao comportamento e tente abordar a causa, p. ex., se usado
como comunicagdo, sugerir a introdugdo de auxilio na comunicagdo.

Procure ajuda especializada na modificagdo de comportamento.

Explique aos pais porque ocorrem comportamentos problematicos.
Comportamento desafiador ndo deve ser reforgado ou premiado através de
atencdo (especialmente contato visual) por parte dos outros ou através da
desisténcia.

Aconselhar supervisao perto da agua porque ja ocorreram afogamentos
acidentais.

E atil utilizar atividades com a d4gua como reforgo para o bom comportamento e
como parte de programas educacionais.

Se o individuo bater no préprio corpo, verificar se ndo esta batendo no local
onde ha dor.

Encaminhe para avaliagdo e abordagens/interven¢do educacionais utilizadas no
autismo.
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- Fala e Comunicagao —
Uma das principais caracteristicas da Sindrome de Angelman é a falta de desenvolvimento da fala. A compreensao verbal também é prejudicada, mas é melhor que a
expressdo pela fala. Existe uma habilidade limitada de fazer sons de fala e de variar o tom e a qualidade da voz. Apesar disto, algumas poucas criangas com SA ndo

podem se comunicar de nenhum modo e a terapia fonoaudiolégica é uma parte importante de sua gestdo. As intervengdes recomendadas sdo listadas abaixo.
Individuos sem dele¢bes parecem ter habilidades de comunicagdo um pouco melhores.

Infancia
- Deve ser feita por um especialista em um estégio inicial para planejar uma

Avaliacao da fala e da linguagem

intervencao efetiva.

Personalizada para cada crianga individualmente.

Tente diferentes abordagens, p. ex., sinais/PECS (Sistema de Comunicagdo
com Troca de Imagens), ja que criangas diferentes trabalhardo melhor com
modos diferentes de comunicagao.

Use o mesmo sistema em casa, na escola e em todas as outras redes.
Concentre-se na comunicagdo que é funcional, isto é, para comunicar
necessidades e expressar escolhas, ao invés de apenas nomear as coisas.
Use Tecnologia da Informacdo (Tl) para ajudar na comunicagdo: fazer um
"diciondrio de gestos" com fotos de gestos usados e significados e tirar fotos
de atividades diarias e coloca-las em uma moldura digital podem ajudar na
comunicagao.

Diarios de video também sdo Uteis como método para compartilhar
informacgdes.

Introduzir suportes de comunica¢gdo aumentativa, p. ex. Dynavox, cedo.

Intervenges

Adolescéncia e Vida Adulta

Avaliacao da fala e da linguagem A linguagem receptiva melhora com a idade, portanto a terapia
fonoaudioldgica e de linguagem deve continuar na vida adulta e ser
parte do aprendizado de toda a vida de uma pessoa com SA.

Garantir que os adultos tenham alguns meios de comunica¢ao nao verbal
é essencial para que eles possam iniciar, manter e terminar interagdes
sociais.

Ter meios efetivos de comunicac¢do pode redizor comportamentos
problematicos.

Impacto no comportamento
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- Denticdo e Salivagao -

Todas as idades

Saliva¢ao: causada pelo acumulo de saliva na frente da Os pais devem estimular o fechamento da boca seja falando ou fechando
boca aberta. Comum em criangas pequenas. Pode diminuir gentilmente a sua boca.

com a idade, mas persistir em alguns. Seja consistente.

Anticolinérgicos: Use anticolinérgicos, p. ex., adesivos de escopolamina,
Tratamento - glicopirrolato.

Observe os efeitos colaterais, p. ex., constipagdo, secre¢des pulmonares
espessas.
Comece com os adesivos de escopolamina em pequenas doses, p. ex., um
quarto ou metade de um adesivo e faga a titulagdo se necessaria.
Toxina botulinica: A injegdo da toxina botulinica nas glandulas salivares pode
reduzir o fluxo de saliva por até quatro meses.
Cirurgia: Encaminhar para cirurgia se tratamentos comportamentais e médicos
ndo obtiverem sucesso.
As duas abordagens utilizadas sdo ligar os dutos salivares ou redireciona-los. A
ultima deixa mais saliva residual e é preferivel.

Habito de colocar objetos na boca/Mastiga¢ido - Use uma abordagem comportamental com distrac3o ao invés de prote¢do para
os dentes (ver pag. 11).
Observe se o habito de colocar objetos na boca/mastigacdo estdo sendo
causados por estresse ou por enfado.
Ndo permita que a crianga coloque objetos pontudos ou toxicos perto da boca.

Cuidados com os Dentes - Os pais devem enfatizar a importancia de uma boa higiene dental e

supervisionar e ajudar em qualquer escovagdo de dentes feita pelo paciente.
Uma escova de dentes curva (Curva Collis) pode ser eficiente.
Visitas regulares ao dentista para prevencao.

Tratamento dentario invasivo normalmente requer anestesia geral (ver pag. 14).
Encaminhe para o dentista pediatrico.

*HIGIENE DENTAL METICULOSA E IMPERATIVA QUANDO ESTIVER SENDO
USADO QUALQUER TRATAMENTO QUE REDUZA A PRODUGAO DE SALIVA.
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- Saude Geral e Anestesia -

Saude Geral

12

Crescimento

Sistema cardiorrespiratorio

Refluxo gastroesofagico: fique atento a DRGE em todas as
idades, mas especialmente nos bebés. Nos adultos,
desconfie se houver angustia sem explicacdo, relutancia em
comer, abatimento.

Imunizagdo: sem contraindicagao para imunizagdes normais
na infancia.

Controle da Temperatura: pode ser precario com tendéncia
ao superaquecimento.

Hipopigmentagao

Anestesia: Ha poucos relatos de problemas no SN com
anestesia.

11111

Anestesia

Monitore a altura e o peso anualmente e verifique o indice de Massa Corporal
(IMC).

O comprometimento do sistema cardiorrespiratério pode ocorrer e deve ser
considerado em individuos que desenvolvem escoliose severa.

Raramente, explosdes de risadas podem causar sincope. Se isto ocorrer,
encaminhe para monitoramento de ECG por 24 horas.

Evite medicamentos que aumentem o tonus vagal.

Tratar com medicagdo antirrefluxo.

Os individuos com SA devem ser imunizados contra a gripe em épocas de maior
transmissao.

Evite superagasalhar e aumente os fluidos em climas quentes.

Tratar a febre imediatamente com paracetamol, mas note que dar paracetamol
profilaticamente com imunizagdes ndo é recomendado ja que pode prejudicar a
resposta imune.

Utilize protetor com alto fator de protegado solar.

Encaminhe para avaliagcdo pre-operatdria rigorosa e garanta a escolha cuidadosa
de agentes anestésicos.

Monitorar a braquicardia peri-operatoria (devido a alto tonus vagal).

Garanta que o anestesista esteja ciente sobre o risco de refluxo e trate-o
adequadamente.

Toda a medicagdo usual deve ser tomada normalmente.

Aumente a vigilancia pds-operatéria - risco de recuperagdo demorada se houver
perda de massa muscular.

A epilepsia ndo é uma contraindicagdo para a anestesia, mas podem ocorrer
convulsdes.

H4 relatos fantasiosos sobre grande limiar de dor em pacientes com SA.
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- Escoliose e Esqueleto —

Todas as idades

Esqueleto Estimule a mobilidade para evitar o desenvolvimento de contraturas.
Contraturas graves podem precisar de tratamento cirurgico.

A toxina botulinica pode ser considerada para musculos tesos especificos, mas a
administracdo pode ser dificil ja que requer anestesia geral.

Bom controle da postura desde cedo pode evitar ou aliviar a escoliose.
Encaminhar para fisioterapeuta e para terapeuta ocupacional para
aconselhamento sobre postura e modo de sentar de vez em quando, durante
toda a vida adulta.

Escoliose: ocorre em 20% das criangas e em mais de 50%
dos adultos com SA.

Monitorar a escoliose a cada consulta.

Se usar cadeira de rodas, tire a crianga para examinar a coluna vertebral.

Se houver suspeita de escoliose, encaminhe para cirurgido de coluna vertebral.
Monitore mais cuidadosamente durante o crescimento subito na adolescéncia
quando a escoliose pode avangar rapidamente.

O comprometimento do sistema cardiorrespiratério pode ocorrer e deve ser
considerado em individuos que desenvolvem escoliose grave (ver pag. 14).

Monitoramento

A escoliose deve ser confirmada e medida através de radiologia.

Os raios-X devem ser tirados com a crianga em posi¢ao correta para permitir a
visualizagdo adequada da coluna vertebral.

Pode ser adequado tirar um raio-X durante a consulta ao ortopedista.

Para escoliose leve, encaminhe para tratamento inicial com fisioterapeuta.
Suporte para curvatura leve. Se o suporte ndo se ajustar, troque-o
imediatamente.

Radiologia

A cirurgia pode ser necessaria para graus significativos de escoliose - curvas > 45
graus devem precisar de tratamento cirdrgico.
O momento certo da cirurgia deve ser discutido com o cirurgido.

Tratamento

Estimule a mobilidade.

Garantir a ingestdo adequada de vitamina D (400 Ul/10 microgramas por dia em
dieta ou suplementos se necessario).

Se ocorrer uma fratura, encaminhe a um especialista com interesse no
tratamento de transtornos metabdlicos para investigagdo apropriada. A
medi¢do da densidade dssea usando técnicas padrdo pode ser dificil nos
individuos com incapacidade e especialmente naqueles com escoliose tratada.
Mulheres que tomam Depo-Provera (ver pag. 16) devem ter a densidade dssea
medida a cada dois anos.

Densidade 6ssea: reduzida devido a imobilidade e ao
tratamento prolongado com medicamento antiepilético.

11 1 111
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- Puberdade e Saude Sexual —
Tanto meninos quanto meninas com a Sindrome de Angelman passam pela puberdade normalmente e desenvolvem caracteristicas sexuais secundarias normais.
Alguns relatos sugerem que a puberdade pode ser um pouco mais tarde do que o normal em alguns individuos. Todos os aspectos da saude sexual e do
desenvolvimento emocional de um adolescente devem ser considerados. As questdes abaixo devem ser abordadas como parte dos cuidados transitorios que devem
ser oferecidos a todos a partir dos 14 anos (DfES (2001) SEN Toolkit).

Todas as idades

Gestdo da menstruagao - Deixe as meninas progredir normalmente durante a puberdade antes de
considerar tratamento.

Considere o uso de contraceptivo oral combinado (COC) ou Depo-Provera para
suprimir/aliviar as menstruagdes. No Reino Unido, o COC é usado mais
frequentemente.

O uso de um destes métodos também oferece contracepgao efetiva, o que
influencia a decisdo de tratar em alguns casos.

Gestdo cirdrgica como ablagdo endometrial ou histerectomia ndo é
normalmente recomendada.

As contraindicagGes normais sao aplicaveis.

Ndo use se houver histdrico de tromboembolismo ou em pacientes que sdo
muito moveis.

Normalmente utilizados continuamente por 10 semanas com uma pausa na 11a
semana.

Acompanhar com exame anual e check-ups médicos, p.ex., pressdo sanguinea.

Contraceptivo Oral Combinado

—

Também pode ser considerado, especialmente se o COC for contraindicado.
Checar a densidade dssea antes do uso e a cada dois anos durante o
tratamento.

Injecdao de Depo-Provera

A masturbagdo é uma atividade normal em ambos os sexos e ndo deve ser
impedida.

Abordagens comportamentais podem ser usadas em adolescentes e adultos
com SA e estimula-los apenas a se masturbar em locais apropriados, p.ex.
privadamente em seu proprio quarto.

Adultos SA tém formado relacionamentos com os do sexo oposto, mas estes sdo
normalmente platénicos e parece haver pouca libido.

A contracepgdo deve ser usada se houver alguma possibilidade de relagdo e se
as mulheres forem consideradas vulneraveis.

Saude/atividade sexual

1!

Fertilidade: Tantos homens quanto mulheres com SA sdo - Questdes sociais e éticas de se engravidar/tornar-se pai/méae devem ser
férteis. Existe um risco significativo para a crianca, se um dos amplamente discutidas.
pais tiver dele¢do ou muta¢do do UBE3A.
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- Terapias Alternativas —

Muitas familias relatam que terapias alternativas para criangas e adultos com a Sindrome de Angelman tém tido um efeito positivo no bem-estar. A tabela abaixo
apresenta apenas algumas terapias que os pais acharam benéficas.
Deve-se notar que ndo ha evidéncia cientifica forte que apoie o uso destas terapias em SA.

Osteopatia craniana

Uma técnica na qual os ossos do cranio sdo manipulados. Ndo ha estudos cientificos que provem os beneficios desta técnica
em SA. Alguns pais relataram que ela reduz a hiperatividade e melhora o sono.

Hipoterapia

Terapia com o auxilio de um cavalo, utilizando os seus movimentos. Existem relatos que contam que a postura, tonus
muscular, coordenacdo, equilibrio, desenvolvimento sensério/motor, assim como as habilidades de fala e linguagem podem
ser melhorados com hipoterapia. Ndo ha estudos formais sobre a eficacia da hipoterapia em SA, mas existem algumas
evidéncias cientificas de que ela beneficia criangas com paralisia cerebral.

Aromaterapia

Muitas pessoas com SA gostam da experiéncia sensdria do toque e do cheiro, e esta abordagem pode ajudar no
relaxamento, cooperacado e audicdo, entre outros beneficios.

Reflexologia

Reflexologia (massagem ou aplicacdo de pressdo em partes especificas do pé que se acredita correspondem a outras partes
do corpo) tem sido descrita como benéfica, uma abordagem ndo invasiva para pessoas com dificuldades de aprendizado.

Hidroterapia

Terapias que utilizam a dgua tém sido utilizadas com sucesso para tratar de aspectos da SA, devido a fascinagao sentida pela
agua pelos individuos com SA.

Musicoterapia

A musicoterapia tem sido usada com pessoas com dificuldades de aprendizado para ajuda-las a expressar seus
pensamentos e sentimentos e a comunicar-se com outras pessoas de maneira que haja algum significado.

Bicicletas estaticas e
triciclos

Exercicios rotineiros podem ser muito benéficos. Em particular, muitas familias com familiares com SA acham as bicicletas
controladas por cuidadores muito Uteis.

Escovagao

Escovacdo do corpo — uma técnica que estimula as terminagdes nervosas — tem sido usada para aumentar os reflexos e
melhorar o desempenho do SNC em pessoas com dificuldades de aprendizado.
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Esta parte do documento foi suprimida por se tratar de instituicdes e érgaos existentes no Reino Unido para auxiliar os
pacientes daquele pais.

Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético para avaliar os riscos dos filhos e de outros membros da familia se baseia no conhecimento do mecanismo
envolvido na causa da perda da expressao desta regido genética a nivel molecular. Os riscos de recorréncia dos pais e dos membros mais
distantes da familia variam de um risco insignificante a um possivel risco de 50%.
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APENDICE: Mecanismos Genéticos na Sindrome de Angelman

MECANISMO GENETICO : DETECTADO POR:

- Teste de metilagao anormal
. Dele¢do do cromossomo 15 herdado maternalmente = 75% | _ F|SH, MLPA, microarranjo

pat mat

- Teste de metilagdo anormal
Dissomia uniparental paterna=2-3% - Confirmado através da checagem da origem
parental dos cromossomos 15

pat pat
- Teste de metilagdao anormal, mas sem
Defeito de imprinting = 5% DUP/delegdo
Cromossomo materno 15 se comporta como um - Fazer novos estudos do centro de
cromossomo paterno 15 imprinting
pat mat - Pode ser mosaico (mais leve)

- Teste de metilagao anormal
- Confirmado através do sequenciamento do
gene UBE3A

Mutac¢ao do gene UBE3A no Cromossomo Materno 15
=5-10%
pat mat
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