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Sindromes de Angelman e de Prader-Willi

Estas duas sindromes constituem entidades clinicas totalmente distintas, mas sao des-
critas em conjunto nos pardgrafos seguintes porque resultam de alteragdes genéticas,
cromossodmicas ou moleculares, localizadas em uma mesma regido cromossdmica, o
segmento ql1-q13 do cromossomo 15. Também sdo apresentadas em conjunto, pois
ilustram de forma notdvel o papel do fendbmeno chamado de imprinting gendbmico na
origem de doengas genéticas humanas.

Sindrome de Angelman

O quadro clinico da sindrome de Angelman (Figura 8.14) inclui as seguintes manifes-
tagoes consideradas importantes: retardos mental e motor graves, acompanhados de
auséncia virtual ou completa de fonag@o/fala, crises incontidas de riso e choro, dispo-
si¢do feliz imotivada (facies de “marionete feliz” ou happy puppet, como descrito
originalmente), irritabilidade e hiperatividade, movimentos e trejeitos de marionete,
marcha atdxica com base de sustentagcdo aumentada e convulsoes epiléticas miocloni-
cas. Costumam chamar a atengdo, do ponto de vista fisico, os seguintes sinais: cutis
marmorea, depressiio esternal, peso e altura abaixo dos padrdes normais e dismorfismos
craniofaciais, com braquimicrocefalia, face alongada, fissuras palpebrais com inclina-
cdo antimongoloide, sindfre, estrabismo. macrostomia e lingua protruida.

Cerca de 70% dos afetados apresentam delecdes na regido cromossOmica
15q11.2-q13, resultantes de mutagdes novas de origem materna. Cerca de 2% s@o
portadores de dissomia uniparental de origem paterna (os dois cromossomos 15 sdo de
origem paterna; o defeito pode se originar de ndo disjungdo paterna, causando trissomia,



Doengas produzidas por defeitos dos autossomos - 97

Figura 8.14 - Sindrome de Angelman (gentileza da
Dra. Célia P. Koiffmann, Departamento de Genética
e Biologia Evolutiva, Instituto de Biociéncias, Uni-
versidade de Sao Paulo).

seguida de perda do cromossomo materno). Aproximadamente 25% dos pacientes nao
manifestam defeitos cromossémicos detectdveis ao exame citogenético-molecular,
sendo resultantes de mutagio de ponto patogénicas no gene UBE3A em 15q11.2-q13,
responsdvel pela codificagao da enzima ligase E3A da ubiquitina. Alguns com feno-
tipo muito parecido ao da sindrome de Angelman apresentam mutagoes patogénicas
no gene MECP?2 da sindrome de Rett localizado no cromossomo X. Um outro pa-
ciente era portador de mutagao no gene CDKLS5 da encefalopatia epilética infantil
ligada ao X.

Sindrome de Prader-Willi

Os pacientes com sindrome de Prader-Willi (Figura 8.15) apresentam hipotonia grave
nos primeiros meses de vida. com dificuldades de alimentagdo (os reflexos de succio
e degluticiio estdo muito comprometidos, praticamente ausentes). Ja durante o periodo
pré-natal, notam-se atraso e diminuicdo significativos do nivel de atividade fetal. Com
o passar do tempo, a hipotonia melhora e, entre as idades de 1 anoe | anoe meio, em
média. as dificuldades de alimentacdo sao substituidas por hiperfagia incontroldvel,
devida a auséncia da sensacdo de saciedade, 0 que provoca obesidade. Os pacientes
evoluem com retardo mental. Sdo sinais fisicos importantes para o diagnéstico da
condigio: estrabismo, olhos amendoados. diimetro biparietal pequeno, bochechas bem
desenvolvidas, hipomimia, acromicria (maos e pés pequenos) e hipogonadismo (pénis
hipoplasico e criptorquidia, nos de sexo masculino, e grandes ldbios hipopldsicos €
pequenos ldbios ausentes, nos de sexo feminino), decorrente de redugio da secre¢io
de horménios gonadotréficos. No fim da infincia e no inicio da adolescéncia, que
cursa com puberdade atrasada. a obesidade € descrita como pletdrica, surgindo alteragoes



98 - Doencas produzidas por defeitos dos autossomos

Figura 8.15 - Sindrome de Prader-Willi (gentileza
da Dra. Célia P. Koiffmann, Departamento de
Genética e Biologia Evolutiva, Instituto de Biocién-
cias, Universidade de S3o Paulo).

da pele secunddrias & irritagdio e estrias abdominais. Os adolescentes e adultos apre-
sentam emotividade labil, comprometimento significativo das habilidades motoras,
limitagdes de natureza cognitiva e fome insacidvel. A sobrevida € menor mesmo em
pacientes com dieta rigorosa ¢ o diabetes de origem alimentar e a insuficiéncia cardi-
aca sao complicagdes comuns.

Atualmente, considera-se a sindrome de Prader-Willi uma sindrome de genes con-
tiguos. Cerca de 70 a 75% dos portadores tém dele¢do no cromossomo 15 que inclui
virios genes, como o gene SNRPN e o gene da necdina (NDN). Em todos o0s casos, o
cromossomo com deleciio € sempre o paterno. Em 20 a 25% das ocorréncias, 0s pa-
cientes apresentam dissomia uniparental (ambos os homélogos provenientes de mesmo
progenitor), agora de origem materna, do cromossomo 15. Note que a regido cromos-
somica com deleciio nas sindromes de Prader-Willi ¢ Angelman € praticamente a
mesma. O que difere as duas doengas ¢ a origem parental. De modo andlogo, a disso-
mia uniparental do cromossomo 15 pode levar tanto a sindrome de Prader-Willi como
a sindrome de Angelman. Neste caso, a distin¢io entre as duas sindromes se faz na
origem parental do cromossomo ausente.

Apesar do tamanho das delecdes variar entre os diferentes pacientes com as sindro-
mes, os estudos moleculares permitiram delimitar dois segmentos criticos distintos,
um correspondendo 4 sindrome de Angelman (AS). onde estd localizado o gene UBE3A
e 0 outro a sindrome de Prader-Willi (PW), onde estdo localizados varios genes. Os
genes contidos na regido AS encontram-se normalmente ativos no cromossomo de
origem materna, porém inativos no de origem paterna, por consequéncia de um fen6-
meno denominado imprinting gendmico. Com os genes contidos na regidio PW sucede
exatamente o contrario. Estiio ativos no cromossomo paterno e inativos no materno,
também por efeito de imprinting. Como os genes da regido AS se expressam apenas
no cromossomo de origem materna, a sua delecdo ou auséncia (no caso de dissomia
uniparental paterna) resulta na sindrome de Angelman. Jd os genes da regidio PW se
expressam apenas no cromossomo de origem paterna, e a sua delecdo ou auséncia
(agora em dissomia uniparental materna) resulta na sindrome de Prader-Willi.
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Figura 8.16 - Esquema da regido cromossomica 15g11-q13 mostrando que, NO Cromossomo
materno, somente o gene correspondente a sindrome de Angelman € expresso, € N0 cromosso-
mo paterno, somente se expressa o conjunto de genes que determina a sindrome de Prader-Willi.

Nessas situacdes. em que a manifestagdo fenotipica depende da origem parental de
UM Cromossomo, uma regiao cromossémica ou um gene, diz-se haver imprinting ge-
ndmico. Define-se como imprinting gendmico a expressao diferencial dos alelos em
um loco génico em fungdo de sua origem parental. Hoje compreendemos que a sindro-
me de Angelman resulta basicamente da auséncia da fungao do produto do gene UBE3A,
que se expressa somente no cromossomo 15 de origem materna ¢ que a sindrome de
Prader-Willi decorre da falta de expressio de um conjunto de genes localizados em
15q11.2-q13, que 530 ativos somente no Cromossomo 15 de origem paterna (Figura 8.16).

Cerca de 2 a 3% dos casos de sindrome de Angelman decorrem de outros defeitos
na regulacio do fendmeno do imprinting nessa regido cromossdmica, ou seja, de defei-
tos no processo de marcagao da origem dos cromossomos 15 que também resultam na
falta do produto do gene UB3A. Por mecanismo andlogo. cerca de 5% dos casos da
sindrome de Prader-Willi resultam de mutagdes nesse centro que regula o fendmeno
de imprinting.



