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APRESENTAÇÃO

A obra “As Ciências Biológicas e a Construção de Novos Paradigmas de 
Conhecimento” consiste de uma série de livros de publicação da Atena Editora. 
Com nove capítulos o volume I apresenta uma vasta heterogeneidade de conceitos 
e aplicações nas áreas de Biotecnologia, Genética, Saúde humana, Educação bem 
como a importância das condições ambientais que as espécies estão inseridas. 
No cenário atual de mudanças ambientais correntes e avanços tecnológicos é 
extremamente importante o uso adequado de técnicas em cada área.

O E-Book foi dividido em nove capítulos que abordam estratégicas didáticas 
usando práticas em campo para alunos da educação básica. As aplicações 
dessas práticas permitem os discentes observar por si próprios novos domínios do 
conhecimento incluindo áreas com conceitos complexo como em Ecologia. Esse 
avanço possibilita a longo prazo que os alunos sejam participativos nas decisões do 
meio em que vivem. O tema sobre Saúde humana se encontra em pauta trazendo os 
aspectos nutricionais de adolescentes com e sem Síndrome de Down. Discussões 
importantes como obesidade e baixa ingestão de fibras realizada pelos jovens devem 
ser elencados para uma educação alimentar desde os primeiros anos escolares.

As aplicações de técnicas adequadas de Biotecnologia são extremamente 
importantes para uso de produtos eficazes em diversas áreas. Adicionalmente, 
análises citogenéticas fornecem informações que são relevantes e direcionar 
um correto aconselhamento genético familiar. O livro também traz publicações 
que contribui com avanços na área da medicina veterinária, através da avaliação 
macroscópica e microscópicamente de lesões cranioencefálicas de cães e gatos.

Por fim, atividades humanas como construção de reservatórios são cada vez 
mais frequentes em sistemas naturais, desta forma a avaliação das condições 
ambientais da variação espacial é muito importante para conservação das espécies. 
Os estudos apresentados aqui, em português e linguagem acessível, são de extrema 
relevância nas áreas destinadas a saúde humana, sociais, medicina veterinária e 
relação das espécies com ambiente englobando uma série de perguntas intrigantes 
e também compreensível a jovens cientistas.

Excelente leitura!
José Max Barbosa de Oliveira Junior 

Lenize Batista Calvão 
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RESUMO: A Síndrome de Angelman (SA) é 
um transtorno neurocognitivo caracterizado 
por retardo motor e intelectual grave, distúrbio 
de movimento ou equilíbrio, comportamentos 
anormais típicos, limitações graves na fala e na 

linguagem, hipotonia e epilepsia. A maioria é 
causada pela ausência da contribuição materna 
ou erros de impressão genômica em 15q11-q13. 
Translocações recíprocas são anormalidades 
cromossômicas comuns, com incidência de 
1/500 a 1/625 nativivos. Apenas cerca de 
6% estão relacionadas ao fenótipo anormal, 
porém, devem ser sempre consideradas em 
termos de aconselhamento genético. Com o 
desenvolvimento de diversas metodologias 
moleculares, a citogenética clássica vem sendo 
cada vez menos utilizada no diagnóstico, 
direcionando a busca especificamente 
para a síndrome investigada. Neste relato 
apresentamos um caso de SA, diagnosticada 
por FISH, concomitante a uma alteração 
cromossômica distinta. Paciente masculino, 
atualmente com 06 anos, nascido a termo, filho 
único de casal não consanguíneo, com história 
de uma perda gestacional de 1º trimestre, 
mãe 37 anos e pai 36 anos, ao nascimento. 
Ao exame clínico apresentava pele e cabelos 
claros, dentes espaçados, estereotipias em 
mãos, agitação, risos imotivados, espasticidade 
nos membros inferiores, ausência de fala e 
história de epilepsia. A suspeita foi de AS, sendo 
solicitados cariótipo e FISH. A técnica FISH 
identificou deleção em 15q11.2, confirmando 
o diagnóstico molecular por metilação. 
Adicionalmente, a análise por bandeamento 
GTG revelou translocação equilibrada entre os 
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cromossomas 8 e 19 (8q12 e 19q13) de origem materna. Cariótipo: 46,XY,t(8; 19)
(q12;q13)mat. ish del (15)(q11.2q11.2) (SNRPN/GABRB3x1). A análise de metilação 
associada ao FISH foi fundamental para confirmar o diagnóstico. Entretanto, neste 
caso, a presença de alteração cromossômica familiar balanceada não relacionada 
ao diagnóstico, fortalece a idéia de que a citogenética clássica (bandeamento GTG) 
deve ser ainda aplicada para todos os casos de malformações congênitas e/ou retardo 
mental, mesmo naqueles suspeitos de síndromes bem caracterizadas. Não podemos 
deixar de considerar que, mesmo rara, a ocorrência de uma alteração balanceada 
familiar associada à microdeleções, modifica consideravelmente, os critérios de 
aconselhamento genético. 
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Angelman; Translocação balanceada; 
Aconselhamento genético; FISH

INTRODUÇÃO

A utilização de diferentes métodos de investigação molecular tem sido 
amplamente inserida na prática clínica, sendo em muitos casos, recomendados como 
padrão ouro para a definição diagnóstica em diferentes tipos de doenças genéticas, 
em especial aquelas relacionadas a microdeleções (Smith, 2017). 

A Síndrome de Angelman (SA) é um transtorno neurocognitivo, resultante de 
anomalias no cromossomo 15 de origem materna, mais especificamente em sua 
região 15q11-q13, onde se localiza o gene UBE3A, cuja ausência da expressão 
é o fator determinante da síndrome. Esta perda de função do gene pode ser 
ocasionada por deleção, erros de impressão genômica, dissomia uniparental paterna 
ou mutações pontuais no gene UBE3A (Williams e cols, 2010).  É uma síndrome 
rara, com incidência estimada em 1 a cada 10.000 a 20.000 indivíduos. (MALUF & 
RIEGEL, 2011).

O diagnóstico da SA pode ser confirmado em 80% dos casos pelos estudos 
genéticos (FRYBURG e cols., 1991; Liu e cols, 2019). Os exames genéticos para 
determinação da SA envolvem as técnicas: FISH, detectando perda da região 15 
q11-q13, análise do polimorfismo do DNA, capaz de detectar pequenas deleções 
do cromossomo materno ou dissomia uniparental paterna; análise do padrão de 
metilação da região 15q11-q13 e análise de mutações do gene UBE3A.

A análise citogenética por bandeamento GTG, mesmo em alta resolução, tem 
sido cada vez menos utilizada, sendo a análise molecular para averiguar o padrão de 
metilação para região 15q11-q13 considerada como padrão ouro para o diagnóstico 
(Ferreira e cols, 2019). Este trabalho relata um caso de síndrome de Angelman com 
deleção da região 15q12-q13 identificada por FISH concomitante a uma translocação 
balanceada entre os cromossomos 8 e 19, e evidencia que a análise citogenética por 
bandeamento GTG permanece insubstituível, mesmo em casos com quadro clínico 
característico. A importância fundamental da detecção de alterações cromossômicas 
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estruturais, muitas vezes não relacionadas ao diagnóstico clínico, está no fato de 
fornecer informações importantes para um correto aconselhamento genético familiar.

METODOLOGIA

Relato de Caso 

Paciente do sexo masculino, nascido a termo, começou a apresentar sinais 
característicos da síndrome aos sete meses de vida, com convulsões e hipotonia. 
Ao exame físico apresentava pele e cabelos claros, dentes espaçados, estereotipias 
em mãos, agitação, risos imotivados e espasticidade nos membros inferiores. Era 
fruto da segunda gestação de casal não consanguíneo, mãe com 37 e pai com 36 
anos ao nascimento, com relato de que a primeira gestação terminou em aborto de 
1º trimestre.

O cariótipo foi realizado a partir de amostra de sangue periférico, utilizando 
técnica padrão por Moorehead e colaboradores (1960), bandeamento GTG segundo 
SEABRIGHT, 1971, avaliando-se um número mínimo de 20 metáfases com um nível 
de resolução de 450 bandas e 850 bandas por conjunto haplóide e classificação 
segundo ISCN,2016. A técnica FISH foi realizada segundo protocolo padrão utilizando 
a sonda LPU05 (SNRPN/GABRB3). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A etiologia da SA é variada, podendo estar relacionada a deleções 
relativamente grandes na região 15q11.2-11.3 até alterações no padrão de metilação 
desta região, sendo necessária a aplicação de diferentes metodologias para 
determinação da causa genética. Atualmente, a primeira técnica recomendada tem 
sido a análise do padrão de metilação, que na maioria das vezes, define diagnóstico 
sem evidenciar a origem deste padrão anormal. Assim, torna-se necessária a 
utilização da técnica FISH para a investigação de microdeleções que justifiquem o 
padrão de metilação anormal. 

Neste caso, a técnica de hibridização in situ por fluorescência, identificou a 
microdeleção da região 15q11.2 em todas as metáfases e núcleos avaliados (Figura 
1), confirmando o diagnóstico molecular de SA por deleção da região 15q11.2. 
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Figura 1 – Técnica FISH na qual podemos observar a ausência do sinal vermelho, 
correspondente à região 15q11.2-13 e um dos cromossomos homólogos tanto na metáfase (à 

esquerda,) quanto nos núcleos avaliados (à direita), confi rmando a microdeleção.

A técnica de bandeamento GTG, para nossa surpresa, evidenciou a ocorrência 
de uma alteração extra, uma translocação aparentemente balanceada entre um dos 
cromossomos do par 8 e um dos cromossomos do par 19 (Figura 2).

Figura 2 – Bandeamento GTG identifi cando a translocação aparentemente balanceada entre os 
cromossomos 8 e 19. Cariótipo: 46, XY, t (8;19) (q12;q13). 

A partir do conhecimento atual sobre a etiologia da SA e tendo observado que 
o paciente não apresentava características clínicas diferentes das conhecidas na 
SA, consideramos a alteração estrutural como possivelmente balanceada, sem 
efeito fenotípico para ao paciente. A ocorrência de uma alteração cromossômica 
estrutural implica na investigação do cariótipo da família. Assim, realizamos o estudo 
cromossômico dos pais que mostrou cariótipo paterno normal (Figura 3a). e cariótipo 
materno mostrando  a mesma translocação do paciente (Figura 3b).
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Figuras: 3a – Cariótipo paterno = 46, XY   3b – Cariótipo materno = 46, XX, t(8;19)(q1.2;q1.3).

Com objetivo de investigar a presença de rearranjo na região 15q11.2 também 
na mãe, realizamos a técnica FISH que mostrou a região 15q11.2 íntegra, em ambos 
os cromossomos 15. Este resultado era esperado uma vez que a mãe não possui 
nenhuma característica clínica da SA. Assim, o cariótipo do paciente ficou definido 
como: 46, XY, t (8; 19) (q12;q13)mat. ish del (15)(q11.2q11.2) (GABRB3x1) “de novo”.

O fato de encontrarmos uma anomalia cromossômica balanceada na 
família muda os critérios de aconselhamento genético. Esta alteração acarreta o 
aumento do risco de recorrência de anormalidades cromossômicas envolvendo os 
cromossomos 8 e 19, o que pode originar embriões malformados e/ou ocorrências 
de perdas gestacionais. Consideramos então, a importância, exemplificada neste 
caso, da realização do cariótipo por bandeamento GTG (citogenética clássica) em 
todos os casos com indicação clínica para malformações congênitas e/ou retardo 
mental, mesmo naqueles com definição clínica conhecida e métodos moleculares 
estabelecidos, uma vez que a maioria dos métodos moleculares não detectam 
anomalias estruturais balanceadas.
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