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Data eleita democraticamente em 2012

Dia 15: a sindrome de Angelman esta associada a uma

auséncia ou perda de funcao no alelo materno do gene

UBE3A, que esta localizado no cromossomo 15

Fevereiro é o més de conscientizacao sobre doencas raras

Atualmente o Dia Internacional da Sindrome de Angelman

€ apoiado por mais de 60 organizacoes dedicadas a esta
condicao, com 4 objetivos:

O

O

Aumentar a conscientizacao;
Promover pesquisas e recursos educativos;
Mobilizar as pessoas para acao; e

Lembrar das pessoas com Angelman que, infelizmente, ja
nao estao mais entre nos.
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ABAIXO-ASSINADO

PELA OFICIALIZACAO
DO DIA NACIONAL DA [
SINDROME DE

www.sindromedeangelman.org

Apoio a solicitac3o
de encaminhamento
de projeto de lei ao
Senado para criacao
do Dia Nacional da
Sindrome de
Angelman.

+ DE 1.300 ASSINATURAS

Ao preencher este formulario vocé
declara que esta de acordo com a
politica de privacidade de dados, leia
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PARTICIPAGAO DAS FAMILIAS ANGELMAN | auoiEnciapdeuica

Audiéncia
Pdblica
Sindrome de
Angelman
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==m Sindrome de Angelman

Inicio CONVIDAMOS TODAS AS FAMILIAS ANGELMAN
S e A PARTICIPAR DA COLETA DE INFORMACOES QUE SERAO
Assine a Solcitagao - APRESENTADAS NA AUDIENCIA PUBLICA!

Oficios

Preencha o formulario
de coleta de

informactes O tempo para preencher o formuldrio é de 30 minutos, em média.
—

Dividas, Sugestdes efou Caso vocé precise de qualquer ajuda, por faver entre em contato com os organizaderes pelo email:

Comentdrios angelmanaudienciapublica@gmail.com

Infarmactes sobre a

nagncs =0 O objetivo € reunir informacgoes de toda a comunidade Angelman no Brasil com o objetivo de compor um
Audiéncia Pdblica

relato abrangente a ser apresentade pelos organizadores durante a audiéncia piblica.

15 de fevereiro

Serdo publicadas apenas informagtes ndo personalizadas, de forma geral, sem qualquer dado pessoal que
Sobre a Sindrome de

Angelman

possa identificar os participantes da pesquisa. Leia a politica de privacidade de dados aqui.

lluminacdo do Congresso
em Diferentes Ocasites

www.sindromedeangelman.org

e-mail: angelmanaudienciapublica@gmail.com



RESPONDENTES S AUDIENCIA PUBLICA

5 regioes do Brasil

129 respondentes

Pessoas que vivem com
SA entre 2 - 35 anos

Beneficio de Prestacdo A situacao geral de vulnerabilidade socioeconomica das
Continuada - BPC/LOAS —>  familias Angelman no Brasil certamente é maior que a
porcentagem presente nesta amostra.

c::::' Usudrios do
cs:' Sistema Unico de Saude e

O Sistema Suplementar de Saude
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129 RESPONDENTES: SINDROME DE ANGELMAN
SINTOMAS E COMORBIDADES:

GENOTIPOS: Atraso do desenvolvimento Problemas de

neuropsicomotor processamento sensorial
0 ~ 7 e . . A . ..
72,1% delecao ——p quadros clinicos mais severos Crises epilépticas Problemas gastrointestinais

Hipotonia Microcefalia
Ataxia (dificuldade de Ansiedade
coordenacao motora) Hiperatividade

9,3% mutacao

5,4% dissomia uniparental Deficiéncia intelectual Curto tempo de atencao

Apraxia da fala (auséncia Sorrisos frequentes

4.7% defeito no centro

de imprinting ou limitacao da fala) Disturbio do sono

. Disfagia (dificuldade de Hipopigmentacao
0,8% mosaico . o~ :
succao e degluticao) Estrabismo
/7,8% nao lembrava Dificuldade para caminhar Deficiéncia visual cortical
(marcha com pernas Escoliose

afastadas/bracos elevados) Hipersensibilidade ao calor




SINDROME DE ANGELMAN: IMPACTOE P =Slocioh i
DIFICULDADES COTIDIANAS

e DIFICULDADES NAS HABILIDADES
MOTORAS GROSSAS E FINAS

e DISTURBIO DO SONO

e PROBLEMAS NEUROLOGICOS

e PROBLEMAS GASTROINTESTINAIS

e PROBLEMAS DE VISAO

e QUESTOES DE COMPORTAMENTO



SINDROME DE ANGELMAN: IMPACTOE P =Slocioh i
DIFICULDADES COTIDIANAS

e DIFICULDADES NAS HABILIDADES
MOTORAS GROSSAS E FINAS

e DISTURBIO DO SONO

e PROBLEMAS NEUROLOGICOS

e PROBLEMAS GASTROINTESTINAIS

e« PROBLEMAS DE VISAO

e QUESTOES DE COMPORTAMENTO

DIFICULDADES MAIS CITADAS PELOS FAMILIARES:

—» COMUNICACAO: Auséncia de fala ou fala verbal
minima. Pouco uso de gestos. Dificuldades em

comunicar necessidades basicas.
— ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

—3 PENSAMENTO E COGNICAO: Dificuldades com
atencao, em manter o engajamento, com a memoria,

em aplicar habilidades aprendidas em novas situacoes.



PESQUISA PRE-CLINICA E CLINICA PARA JjavpiEncia posuca
SINDROME DE ANGELMAN
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PESQUISA BASICA DESCOBERTA DE PRE-CLINICA HABILITAQT\Q P/ < FASE 1 FASE 2 ’5? ANALISE <
COMPOSTO INVESTIGAGAO = ) DO FDA o
DE MEDICAMENTO : < :
EXPERIMENTAL a [a) Pa)
T S T
o (o
< g [
Terapia génica com °) )
’ . .
Virus Adenoassociado MVX220 ‘ﬁ % f,..
(substituir a cépia materna ausente) % ‘é <>t
m m o
2 ? &
@ <

Terapia génica com Células

Tronco Hematopoéicas+Lentivirus —

(substituir a cépia materna ausente) TMXBIO
Terapia de Reposicdo Enzimatica — >

Oligonucleotideos Antisenso
(ativar a cépia paterna silenciada)

Fatores de Transcri¢do Artificiais RUGONERSEN
Zinc Fingers —

(ativar a cépia paterna silenciada)

' _Edigdo genética CRISP
(ativar a cépia patérna silenciada
COURAGEAS

, _ . Molécula pequen
(ativar a copia paterna silenciada

Short-hairpin RNA/micro-RNA
(ativar a cépia paterna silenciada)

ENCODED ETX201

Alvos a Jusante -
(alivio de sintomas decorrentes d NNz-2591
disfungdo no gene UBE3A >

ALOGABAT

FONTE: FOUNDATION FOR ANGELMAN
SYNDROME THERAPEUTICS (FAST).
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Fisioterapia

Fonoterapia

Terapia ocupacional
Hidroterapia/ natacdo adaptada

Psicoterapia

Analise do Comportamento
Aplicada (ABA/Denver/Outro)

Equoterapia



TERAPIAS FREQUENTADAS ATUALMENTE A

@®nio frequenta @1 ou 2x por més 1x por semana @ 2x por semana @ 3x por semana

Fisioterapia 26% 10% 16%

Fonoterapia 11% 16%

Terapia ocupacional 10% 18%

Hidroterapia/ natacdo adaptada 14% £330 2%

Psicoterapia 73% 6% P8 5% 6%

Analise do Comportamento

Aplicada (ABA/Denver/Outro) 6%

Equoterapia 80% 6% 12% B 2%

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 950% 100%



CAUSAS COMUNS DE MORTALIDADE EM ANGELMAN  _ll2ornciarosucs

A JMG R

ORIGINAL ARTICLE

Community-Sourced Reporting of Mortalities in Angelman

Syndrome (1979-2022)

Adriana T. Gomes, Amanda Moore, Meagan Cross, Cristy Hardesty, Kelly David, Maria Galan Sampedro
Sophie Dube, Sharon Weil-Chalker, Adela Gentil Montepagano, Ursula Christel ... See all authors ~

First published: 16 December 2024 | https://doi.org/10.1002/ajmg.a.63961

Principais causas de morte: . . \
“a pneumonia na SA pode estar ligada a

1. doenca respiratoria aspiracao silenciosa, o que destaca a necessidade de

2 acidentes uma maior conscientizacao sobre dificuldades de

3. crises epilépticas degluticao e riscos de engasgo. Essas informacoes

podem orientar intervencoes precoces e estratégias

4. morte subita e inesperada 5 , ,
de prevencao, apoiando, assim, as pessoas com SA a

durante o sono ou em epilepsia viverem vidas mais saudaveis” (GOMES et al., 2025).



TERAPIAS FREQUENTADAS ATUALMENTE A

@®nio frequenta @1 ou 2x por més 1x por semana @ 2x por semana @ 3x por semana

Fonoterapia 16%




SINDROME DE ANGELMAN NA CLASSIFICAGAO B ol et

DA POLITICA NACIONAL DE DOENGAS RARAS

POLITICA NACIONAL DE DOENCAS RARAS EIXO | - DOENCA DE ORIGEM GENETICA DEFICIENCIA INTELECTUAL
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" Y ™ 28 Servigos de Referéncia ou
| ’! 0 A Servicos de Atencdo Especializada
& para Deficiéncia Intelectual pelo SUS:
* | Norte
09 e 9 Nordeste

* 4 Regido Centro-Oeste

9 Regido Sudeste
99
o 5 Regido Sul
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DIFICULDADES COM ACOMPANHAMENTO COM ML AUPIENCIA PIBLICA

sindrome de Angelman

NEUROLOGISTA/NEUROPEDIATRA PERCEPGAO - FREQUENCIA:

@ FREQUENCIA INSUFICIENTE:

1, 2, 3, 4 consultas ou mais

em 12 meses

NEURO nao conhecia detalhes sobre a sindrome de
Angelman.

Longo tempo aguardando consulta com NEURO.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

SUFICIEN'™®
69%

FREQUENCIA SUFICIENTE:
2, 3, 4 consultas ou mais

em 12 meses



ELETROENCEFALOGRAMA: PERCEPGAO DA lauoencia pheuica

FREQUENCIA NOS ULTIMOS 12 MESES

41,4% - Nao teve encaminhamento médico

20,7% - EEG solicitado nao foi realizado
34,5% -1 EEG em 12 meses

3,4% - 2 EEGs em 12 meses \
* Problema principalmente

para a faixa adulta

55,2% - Nao teve encaminhamento médico
34,5% - EEG solicitado nao foi realizado
13,8% -1 EEG em 12 meses

6,9% - 2 EEGs em 12 meses

3,4% - 3 EEGs em 12 meses

15,2% - Nao teve encaminhamento médico
6,1% - EEG solicitado nao foi realizado
48,5% -1 EEG em 12 meses

18,2% - 2 EEGs em 12 meses

9,1% - 3 EEGs em 12 meses

3% -4 EEGs ou mais em 12 meses



DURAGAO DO ELETROENCEFALOGRAMA allauoienciapleuica

REALIZADO NOS ULTIMOS 12 MESES
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MEDICAMENTOS



DIFICULDADES COM MEDICAMENTOS Al e e

@ Ja utilizou mas nao utiliza atualmente @ Utiliza atualmente

Levetiracetam (Keppra)

0
4 ° ” ° !’u,
controle de crises epilépticas 91,2

Melatonina

distarbio do sono 42,6%

7,0%
Clobazam (Frisium, Urbanil)

%
grave desabastecimento 29,5

13,2%
16,3%

Canabidiol
alto custo

Vigabatrina (Sabril)

inicia ou agrava
crises epilépticas

na SA 0% 10% 20% 30% 40% 20% 60% 70% 80% 90% 100%

0,0%




DIFICULDADES COM MEDICAMENTOS Al e e

@ Ja utilizou mas nao utiliza atualmente @ Utiliza atualmente

Clobazam (Frisium, Urbanil)
grave desabastecimento




DIFICULDADES COM MEDICAMENTOS Al e e

@ Ja utilizou mas nao utiliza atualmente @ Utiliza atualmente

Canabidiol
alto custo




DIFICULDADES COM MEDICAMENTOS Al e e

@ Ja utilizou mas nao utiliza atualmente @ Utiliza atualmente

8,5%

Vigabatrina (Sabril)
0,0%

inicia ou agrava
crises epilépticas

na SA 0% 10% 20% 30% 40% 20% 60% 70% 80% 90% 100%




DIAGNOSTICO INCORRETO: SINDROME DE WEST

Epileptic.—

i~ Disorders®

THE EDUCATIONAL JOURNAL OFTHE
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY

Clinical Commentary with Video Sequences

Angelman syndrome and pseudo-hypsarrhythmia: a diagnostic pitfall

Stephane Darteyre B4, Laure Mazzola, Philippe Convers, Marine Lebrun, Dorothée Ville

First published: 01 September 2011
https://doi.org/10.1684/epd.2011.0446

Epilepsia / Volume 39, Issue 11/ p. 1213-1215

- Free Access

Adverse Effects of Vigabatrin in Angelman Syndrome

Ch. Kuenzle, Maja Steinlin, Gabriele Wohlrab, E. Boltshauser, B. Schmitt

First published: 03 August 2005
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1998.tb01314.x

I"I AUDIENCIA PUBLICA
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“Relatamos o caso de uma menina de oito meses de idade,
apresentando hipotonia grave, mioclonias, espasmos suspeitos e um
eletroencefalograma com caracteristicas semelhantes a
hipsarritmia. Ela foi inicialmente tratada com vigabatrina, o que
resultou em piora dos abalos mioclonicos. A hibridizacao
fluorescente in situ revelou uma delecao cromossdémica na regiao
15g11-13. Discutimos o caso e o diagndstico diferencial com outras
condicoes, incluindo a sindrome de West” (DARTEYRE et al., 2011).

“A partir de nossas experiéncias preliminares com quatro criancas
com sindrome de Angelman tratadas com vigabatrina, concluimos
que esse medicamento pode induzir e aumentar as crises epilépticas

em pacientes com sindrome de Angelman” (KUENZLE et al., 2005).



ELSEVIER

DIAGNOSTICO INCORRETO: SINDROME DE WEST

BRAIN &
DEVELOPMENT

e %b‘ ' Official Journal of

the Japanese Society
of Child Neurology

3
¥

Brain & Development 43 (2021) 31244

www .elsevier.comilocate/braindey

Review article
Epilepsy in Angelman syndrome: A scoping review

Debopam Samanta

Child Newrology Section, Department of Pediafrics, Unfversity of Arkansas for Medical Sciences, Debopam Samanta 1 Children’'s Way,

Lirtle Rock, AR 72202, US4

Beceived 11 July 2020: recerved in revised form 17 Augost 2020; accepted 17 August 2020

Pseudo Hypsarrhythmia: An Early Marker of Angelman Syndrome

Case RepoRT

An 18-month-old girl presented with concerns of language
delay and recurrent seizures from the age of 12 months.
She was the second born to a nonconsanguineous couple
and had an uneventful perinatal period. Her development
was age-appropriate except i the language domamn. She
recognized words for common items hke “cup,” and hstened
when spoken to, but her expressive language was restricted
to gurghng sounds and babbling. Her seizures were briet,

generalized tomic, and were associated with a short period of

postictal drowsiness. Gnnding of teeth was also noted. The
serzure frequency had gradually mcreased to 4-5 episodes
per week over the last 6 months, and the parents had noticed
the appearance of generalized tremulousness and lack of any

100 cells using Vysis Prader-Willi/ Angelman region DNA
probe L8] small nuclear nbonueleoprotein polypeptide M.
A neurorchabilitative program was imtiated, and antiepileptic
drug titration was done to control epilepsy.

Discussion

AS 15 a rare neurogenetic disorder with a prevalence
of 1:10000-1:40000."" The consistent clinical picture
comprises ol severe intellectual impairment, easily excited
behavior phenotype with frequent laughters, balance,
and speech impairment.!?! Fascination with water and
prominent microbrachycephaly with protruded tongue
are clinical hints. One of the problems for the early
diagnosis 15 that the complete phenotypic expression

I"I AUDIENCIA PUBLICA
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“Varios relatos de espasmos infantis estao associados a achados
de hipsarritmia no EEG. No entanto, pode haver uma classificacao
incorreta devido a presenca de pseudo-hipsarritmia e episddios de
mioclonias ou crises atonicas, que podem ser epilépticas ou nao
epilépticas. Isso é particularmente relevante, pois os
anticonvulsivantes de primeira linha para espasmos infantis, como
a vigabatrina, podem piorar as crises mioclénicas e/ou de auséncia,

resultando em uma deterioracao clinica geral” (SAMANTA, 2020).

“O reconhecimento do padrao de hipsarritmia na sindrome de
Angelman contribui para um manejo adequado. O diagndstico
incorreto como sindrome de West e o tratamento com vigabatrina
podem piorar 0s sintomas, especialmente as crises epilépticas”
(KASINATHAN et al., 2019).
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PrOtOCOIo CIi“ico e Diretrizes TerapéUticas Emmssmess Sindrome de Angelman
PCDT da Epilepsia

21

O PDCT NAO CITA A CONTRAINDICACAO

“A vigabatrina € eficaz para tratamento da sindrome de West
DA VIGABATRINA PARA CASOS DE (espasmos epilépticos, EEG com hipsarritmia e retardo do
SINDROME DE ANGELMAN desenvolvimento neuropsicomotor.

b

21

As epilepsias podem ser causadas por lesoes estruturais, alteracdes genéticas, erros inatos do metabolismo, doencas

neurocutaneas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber), doengas cromossomicas (Angelman, cromossomo 20 em anel, sindrome 4P),

doencas mitocondriais, infecciosas, metabolicas ou autoimunes, além de condi¢oes adquiridas ao longo da vida (trauma, AVC

etilismo)'”. As causas lesionais mais frequentes das epilepsias focais sintomaticas sio esclerose temporal mesial, neoplasias
cerebrais primarias, traumatismo craniano, doencas cerebrovasculares, anomalias vasculares e malformacoes do

desenvolvimento cerebral, incluindo hamartomas hipotaldmicos''. A etiologia da epilepsia de um determinado individuo pode

>

ser “desconhecida”, devido as lmitagoes dos méetodos de investigacao.
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ENSINO: ADAPTAQKO PARA APRENDIZAGEM M| AUPIENCIA POBLICA

sindrome de Angelman

A ESCOLA OFERECEU MATERIAL ADAPTADO
PARA APRENDIZAGEM EM 2024?

APENAS 19,4%

RESPONDEU QUE A ESCOLA
OFERECEU MATERIAL ADAPTADO
PARA APRENDIZAGEM

B A DE FORMA CONSISTENTE
AO LONGO DO ANO LETIVO.




DIFICULDADES COTIDIANAS DECORRENTES DA P =Slocioh i
SINDROME DE ANGELMAN

PONTOS POSITIVOS E NEGATIVOS APONTADOS A RESPEITO DA ESCOLA:

“A escola deseja incluir, mas nao tem profissionais efetivamente capacitados nem os capacita,

e nao oferece tutor especializado (a nao ser custeado pela familia).”

“Falta de profissionais e material didatico especifico. Com isso teve o tempo reduzido na

escola.”

“Ponto positivo: Sente-se pertencente na escola especializada. Dispoe de profissional para
auxiliar na alimentacao e higiene. Ponto negativo: Apenas uma professora em sala de aula
para atender em média 8 alunos PCD, nao dispondo de professora auxiliar ou profissional de

apoio em sala de aula.”
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OBRIGADA!

site: www.sindromedeangelman.org

email: angelmanaudiénciapublica@gmail.com




