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Sindrome de Angelman: caracteristicas fisicas y fenotipo conductual

en 37 pacientes con diagnostico genético confirmado
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ANGELMAN SYNDROME: PHYSICAL CHARACTERISTICS AND BEHAVIOURAL PHENOTYPE
IN 37 PATIENTS WITH CONFIRMED GENETIC DIAGNOSIS

Summary. Introduction. Angelman syndrome (AS) is characterised by mental retardation, ataxic gait, epilepsy, absence of
language and a special series of physical traits behavioural phenotype. Its incidence is estimated as one in every 20,000
individuals. On the basis of discoveries made in molecular biology, patients can be classified as belonging to five types: deletion,

paternal uniparental disomy (UPD), imprinting defects, mutation of the UBE3A ubiquitin-protein ligase gene and unidentified
mechanism (15%-20% of patients). Some studies report significant correlations between the phenotype and the genetic cause.

Patients and methods. We reviewed, retrospectively, 37 patients suffering from AS with a positive genetic study and who had been

controlled for at least two years in the Neurological Service at the Hospital Sant Joan de Déu. Data was collected on physical
characteristics, behavioural phenotype, type of communication, sleep disorders and the medication they needed, as well as
epilepsy, start age, types of seizures, medication, schooling and social integration. Results. 87% of cases were due to de novo
deletion, 8% were caused by UPD, and 5% had their origins in imprinting defects. The average age of diagnosis was 6.5 years.

The sleep disorders present in 48% of the patients required medication in 67% of cases, and 95% presented epilepsy. The most
frequent seizures were myoclonic, tonic-clonic and atonic. The electroencephalogram (EEG) was the characteristic found in the
AS in 68%. The most effective treatment was afforded by valproate and clonazepam. Conclusions. As regards the phenotype, no
differences were found according to the genetic alteration. The most effective treatment for the sleep disorders was melatonin.

Epilepsy was an almost constant finding in our series, as was cognitive affectation. Lastly, it must be pointed out that educational
and socio-occupational integration is difficult for patients suffering from AS. [REV NEUROL 2002; 35: 425-9]

Key words. Angelman syndrome. Behavioural phenotype. Epilepsy. Genetic diagnosis. Sleep disorders. Socio-occupational

integration.

INTRODUCCION

En 1965, Harry Angelman inform6 de tres pacientes con unas
caracteristicas fenotipicas y conductuales peculiares [1]. El sin-
drome de Angelman (SA) se caracteriza principalmente por re-
traso mental, marcha ataxica, epilepsia, ausencia de lenguaje,
una serie de rasgos fisicos y un fenotipo conductual especiales
(Tabla). Su incidencia estimada es de uno por cada 20.000 in-
dividuos [2].

Desde la primera descripcion, se ha progresado mucho en la
definicion de las caracteristicas clinicas de los pacientes y en la
comprension de los mecanismos genéticos del sindrome. Los
hallazgos indican que el SA esta causado, en un elevado porcen-
taje de casos, por la ausencia de la contribucién génica materna
delaregion 15q11-13. La causa genética mas comun, presente en
un 70% de los pacientes, es una delecién de novo de origen ma-
terno de la region 15q11-13. Entre un 3 y un 5% de los pacientes
presentan una disomia uniparental paterna del cromosoma 15, y
en un 8% de los casos la causa es una mutacion en el centro de
impronta. Sobre la base de los hallazgos de la biologia molecular,
los pacientes pueden clasificarse en cinco formas: delecién, diso-
mia uniparental paterna, defecto de impronta, mutacién en el gen
de la proteina ligasa de ubiquitina E3 (UBE3A), mecanismo no
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identificado con herencia biparental y patrén de metilacion nor-
mal (15%-20% de los pacientes) [3-8].

Los pacientes con SA presentan trastornos del suefio, que son
mas frecuentes en la infancia y van mejorando con la edad. Algu-
nos trabajos recomiendan el uso de melatonina en dosis bajas,
debido a su efecto en la induccion del suefio y en la reduccion de
la actividad motora [9,10].

La epilepsia, que afecta hasta al 90% de estos pacientes, es
resistente al tratamiento y de inicio temprano (antes de los 3 afios
por lo general). Los tipos de crisis mas frecuentes son las ausen-
cias atipicas, las mioclonias, las crisis tonicoclonicas generaliza-
das y los episodios de caida (drop-attacks) [11-13]. El tratamien-
to con valproato, clonacepam y lamotrigina en monoterapia o la
combinacion de valproato y clonacepam, o bien valproato y la-
motrigina, es el que mayor eficacia ha mostrado. Por otra parte,
la carbamacepina y la vigabatrina pueden empeorar las crisis
[14-16]. Este empeoramiento esta relacionado con la baja con-
centracion de receptores GABA o por la anormalidad de los mis-
mos, presentes en estos pacientes por un defecto en la codifica-
cién de la subunidad A del receptor [17].

Los hallazgos del electroencefalograma (EEG) son muy ca-
racteristicos: una actividad delta de gran amplitud con descargas
intermitentes de ondas lentas; estos datos que pueden ayudar al
diagnostico en pacientes que no presentan el fenotipo caracteris-
tico [10,18-21].

Presentamos la experiencia en nuestro Servicio de Neurolo-
gia con una serie de 37 pacientes afectos de SA con confirmacion
molecular.

PACIENTES Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente las historias clinicas de 37 pacientes
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Tabla. Caracteristicas clinicas del sindrome de Angelman [Am J Med Gen
1995; 56: 237-8].

Presentes en el 100% de los pacientes

Retraso mental, generaimente intenso

Ausencia de lenguaje, unicamente utilizan unas pocas palabras

Ataxia de la marcha y temblor de los brazos

Afecto alegre, episodios de risa y sonrisa facil, facilmente excitables
con un aleteo de manos e intranquilidad motora

Frecuentes (>80%)

Microcefalia de desarrollo posnatal

Convuisiones de inicio antes de los 3 anos

Alteraciones en el EEG caracterizadas por ondas lentas hipervoltadas
(2-3 ciclos/s)

Asociadas (20-80%)

Occipucio plano

Protrusion lingual

Babeo

Problemas de alimentacion durante la infancia

Prognatismo

Macrostomia y dientes separados

Estrabismo

Hipopigmentacion de piel, cabello claro y ojos claros

Ampliacion base en sustentacion y brazos flexionados durante
la marcha

Trastornos del sueno

Atraccion por el agua

afectosde SA conestudio genético positivo y que han sido controlados duran-
te un minimo de dos afios en el Servicio de Neurologia de nuestro hospital. El
estudio genético se ha realizado mediante el analisis del patron de metilacion
de la region 15q11-q13 como prueba diagnodstica, seguido del analisis del
patron de segregacion familiar de marcadores del cromosoma 15 para deter-
minar el tipo de alteracion subyacente. Se han excluido todosaquellos pacien-
tes con clinica sugestiva de SA pero con patron de metilacion normal.

Los datos fisicos revisados son: color de pelo, color de ojos, perimetro
cefalico, la presencia de aplanamiento occipital, macrostomia, prognatismo,
dientes separados o protrusion lingual; si han desarrollado escoliosis y laedad
de inicio. En cuanto al fenotipo conductual, hemos valorado la presencia de
sonrisa facil, episodios de risa inmotivada, babeo, pica, hiperactividad y
avidez por el agua; el tipo de llanto, el caracter afectuoso y agresivo, los
trastornos del movimiento: temblor, marcha ataxica, movimientos bruscos de
extremidades superiores (EESS) y aleteo de manos; el tipo de comunicacion:
lenguaje hablado o comunicaciones alternativas.

Asimismo, hemos recogido datos sobre las caracteristicas de la epilepsia,
la edad de inicio, tipos de crisis iniciales y durante el seguimiento, los trata-
mientos que han recibido, los trastornos de suefio y lamedicacién empleada;
la integracion escolar se recogio al analizar la asistencia a centros de estimu-
lacién precoz y de educacion especial, y en los pacientes de mayor edad, la
integracion sociolaboral.

RESULTADOS

Nuestra serie consta de 19 pacientes femeninos (F) y 18 masculinos (M) de
edades actuales comprendidas entre los 25 meses y 21 afios (12,3+4,7 afios).
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Figura 1. Caracteristicas fisicas de los pacientes (n= 37).
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Figura 2. Fenotipo conductual | (n= 37).
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Los resultados genéticos fueron los siguientes: 87% (32/37) delecion de
novo materna; 8% (3/37) disomia uniparental paterna, y 5% (2/37) alteracién
de impronta.

La edad media de diagndstico fue de 6 afios y 5 meses (+4,5 afios), la
minima de 6 meses y la maxima de 15 afios.

Caracteristicas fisicas (Fig. 1)
Se valoraron las siguientes variables:

— Cabello rubio: 78%; ojos azules: 67%.

—Microcefalia de inicio posnatal: 89%.

— Aplanamiento occipital: 51%.

—Macrostomia: 84%; prognatismo: 54%; dientes separados: 38%.

— Protrusién lingual: 81%.

—Escoliosis: 54% de los pacientes, sin que se apreciaran diferencias en la
frecuencia entre ambos sexos, aunque si en cuantoa la edad; mas frecuente
apartir de los 9 afios; inicamente dos pacientes de nuestra serie contrajeron
escoliosis precozmente (6 y 8 afios respectivamente).

— Alteraciones oculares: estrabismo divergente alternanteen 11 (29%) de los
pacientes y una miopia grave. Se constato una retina hipopigmentada en la
exploracion oftalmologica en 10.

No se hallaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas segin
el tipo de alteracion genética de los pacientes.

Fenotipo conductual (Figs. 2y 3)

Se valoraron las siguientes variables:
—Retraso mental: presente en el 100% de los pacientes, en grado variable.

REV NEUROL 2002; 35 (5): 425-429
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Figura 5. Tratamiento antiepiléptico durante el seguimiento (n= 35).

—Sonrisa facil: 95%; episodios de risa inmotivada: 80%.

— Hiperactividad: 92%.

— Caracter afectuoso: 76%, inicamente cuatro pacientes (11%) presentaron
agresividad.

—Llanto escaso: 50%; normal: 25%.

—Temblor: 54%.

—Trastorno de la marcha caracteristico: 97%.

—Movimientos bruscos de EESS: 59%; aleteo de manos: 64%.

—El babeo, frecuente en estos pacientes (en nuestra serie 28, un 75%), se
acompaiia de la presencia de protrusion lingual (25 de los 28 pacientes).

—La pica tinicamente se recogio en dos pacientes.

—Solamente un 8% de los pacientes mostraban fascinacion por los reflejos
y un46% tenian avidez por el agua, sin que constara este dato en la historia
clinica en el 73 y el 51%, respectivamente.

En cuanto a la comunicacion, clasificamos a nuestros pacientes en tres gru-
pos: 1.Los que handesarrollado un lenguaje hablado aunque escaso (menos
de seis palabras); son 11 pacientes, todos ellos tienen ademas posibilidad de
comunicaciones alternativas; 2. Los que no hablan; son 25 (67%), y los
dividimos en los que se hacen entender de alguna manera (20),y 3. Los que
no mantienen ningun tipo de comunicacion (5).

Trastorno del sueiio

El 48% de nuestra serie (18 pacientes) presentaban trastornos del suefio,
dificultades tanto para conciliar como para mantener el suefio. Los trastornos
del suefio fueron algo mas frecuentes en los pacientes de sexo femenino, 11
frente a siete masculinos. De éstos, 12 pacientes (67%) precisaron tratamien-
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Figura 4. Tratamiento antiepiléptico inicial y su respuesta (n= 35) .

to, siete nifias y cinco nifios. El promedio de edad de inicio de la medicacion
fue de 5,5 afios (£2,7 afios): laedad mas temprana de inicio fue alos 18 meses
y la mayor a los 9 afios. La medicacién mas utilizada en nuestra serie fue la
melatonina (siete pacientes), con periodos de tratamiento de entre 1,5y 5
afios, con buenos resultados.

Epilepsia

De nuestra serie de pacientes con SA, presentaban epilepsia el 95% (35) y
crisis febriles previas al inicio de la epilepsia Ginicamente ocho pacientes
22%

( La)medla de edad de presentacion de las crisis febriles fue 1,9 afies {£9

meses); mientras que la edad minima de presentacion fue a los 4 meses y la
méximaalos 3 aflos. Lascrisis afebnleswmw
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(31%) (1), seguido de crisis tonicoclonicas generalizadas (26%) y aténicas
(29%). A lo largo del seguimiento, los tipos de crisis mas‘comunes fueron las
mioclonias (59%) y las ausencias atipicas (56%).

El trazado del EEG inicial mostré con frecuencia ondas lentas hipervolta-
das (46%) o paroxismos generalizados (32%).

Los antiepilépticos mas empleados como tratamiento inicial (Fig. 4) fue-
ron el valproato sédico (42%), con supresion de las crisis en un 80%, y el
fenobarbital (29%), con control de las crisis en un 30%. A lo largo del segui-
miento, los antiepilépticos mas empleados (Fig. 5) fueron valproato, clona-
cepam y fenobarbital.

Escolaridad e integracion

E194% de los pacientes asistieron o asisten a centros de estimulacion precoz,
y acudieron a una guarderia el 49% (18 pacientes), aunque Uinicamente con-
tinuaron en escuelas de integracion ocho de ellos (22%); de éstos, debido a su
retraso psicomotor y a sus dificultades de comunicacion, sélo dos permane-
cieron en integracion mas de cuatro afios. El 87% asistieron a una escuela de
educacién especial.

DISCUSION

Algunos estudios refieren correlaciones estadisticamente signifi-
cativas entre el grado de afectacion, las caracteristicas fenotipicas
de los pacientes, la intensidad de la epilepsia y la causa genética
[11,22-26]. Segun estos estudios, los pacientes con delecion es-
tarian afectados mas gravemente que los pacientes con disomia
uniparental o con defectos de impronta. Dentro de este Gltimo
grupo, la incidencia de hipopigmentacién, microcefalia y crisis
rebeldes parece ser menor. Los pacientes con mutaciones en el
gen UBE3A se encontrarian en una posicion intermedia [22]. No
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obstante, otros autores no muestran esta correlacion fenotipo-ge-
notipo, como es el caso de Buntinx et al [23].

Nosotros no encontramos diferencias significativas en cuanto
a las caracteristicas fisicas y el fenotipo conductual entre los
pacientes con delecion, disomia paterna uniparental o altera-
cion de impronta.

La edad del diagnostico es cada vez mas temprana; en nues-
tros pacientes la edad media del diagnostico fue de 6 afios y 5
meses para todo el grupo; en cambio, para los nifios nacidos en
los wltimos 10 afios, desde que se conoce mejor el sindrome y
se realiza la prueba genética, fue de 2 afios y 7 meses. El diag-
nostico precoz es fundamental por la importancia de la orienta-
cion temprana de los pacientes, evitar otros muchos examenes
del todo innecesarios y el consejo genético a las familias.

Los trastornos del suefio presentes hasta en el 86% de los
pacientes, segun los diferentes estudios, son mas frecuentes en
la infancia y mejoran con la edad. En nuestro estudio hemos
encontrado una incidencia menor de dificultades para conciliar
el sueiio y de trastorno del suefio propiamente dicho (48%), que
es mas frecuente en los pacientes mas jovenes, sin que se apre-
ciaran diferencias significativas segun el tipo de alteracion ge-
nética. Estos trastornos del suefio se asocian en general a los
pacientes mas hiperactivos, el 50% de los cuales padecian tras-
tornos de suefio, y todos los pacientes que precisaron medica-
cién forman parte de este grupo.

Entre los tratamientos utilizados estaban los neurolépticos,
como tioridacina y levomepromacina; benzodiacepinas, como
loracepam, cloracepato, loprazolam y clonacepam, y la melatoni-
na, la mas utilizada en nuestra serie en dosis de entre 2 y 3 mg/dia
con buenos resultados. No se apreci6 mejoria en un paciente, por
lo que se sustituy6 al afio y medio por benzodiacepinas con resul-
tados similares. Por otra parte, la tioridacina obtiene mejores re-
sultados en la eliminacion de los trastornos del suefio que otros
neurolépticos.

Con relacion a la epilepsia encontramos una incidencia del
97% de nuestros pacientes, similar a otros trabajos previos con
incidencias del 95-98% [10-12]. Respecto al tipo de crisis, las
mas frecuentes fueron las ausencias atipicas, mioclonias, cri-
sis tonicoclonicas generalizadas y episodios de caida. Dos pa-
cientes empezaron con un sindrome de West, espasmos en
flexion y trazado del EEG hipsarritmico. Al igual que en otros
trabajos, la media de edad de comienzo de la epilepsia fue de
2 afios para todo el grupo de pacientes con SA y un poco
mayor, 3,1 afios, para los dos pacientes con disomia uniparental
paterna. Los dos pacientes que no contrajeron epilepsia presen-
tan uno de ellos delecion de origen materno y el otro disomia
paterna uniparental.

Las crisis febriles fueron mas frecuentes en los pacientes

masculinos (en una proporcién de 5:2), y todos los que las pa-
decieron pertenecian al grupo con delecion de origen materno.

No evidenciamos diferencias significativas en cuanto a la
gravedad y el tipo de crisis segun la alteracién genética.

A lo largo del seguimiento evidenciamos el EEG especifico
y sugestivo de SA en un 68% de los pacientes. En cuanto a los
que presentaron un retraso del desarrollo y de epilepsia, aun a
pesar de un fenotipo fisico y conductual no caracteristico pero
con EEG sugestivo, recomendamos realizar el estudio genético.

La respuesta farmacoldgica fue muy buena con clonace-
pam, utilizado como primer farmaco en nueve pacientes (26%),
con el que obtuvimos un 100% de eficacia; también resultaron
eficaces en monoterapia el valproato en cinco pacientes, y en
biterapia con valproato mas clonacepam en 13 pacientes. El clo-
bazam se empleo en siete pacientes y suprimi6 las crisis en un
57%. El fenobarbital utilizado en 14 pacientes fue eficaz en el
43%. Otros antiepilépticos, como carbamacepina, nitracepam y
topiramato, se han utilizado poco y con resultados dispares, mien-
tras que la vigabatrina, utilizada en dos pacientes, empeoro las
crisis en uno de ellos y no consigui6 controlarlas en otro.

El 87% asistieron a una escuela de educacion especial, don-
de se trabajaron los sistemas de comunicacion alternativa en los
pacientes con mayor capacidad (59%) (22). So6lo un paciente
asistio auna escuelataller, y los mayores de 18 afios se encuentran
actualmente en centros especiales (3) o bien en su domicilio (2).

En conclusion, no encontramos diferencias significativas en
cuanto a las caracteristicas fisicas, fenotipo conductual o inten-
sidad de la epilepsia entre los pacientes con delecién, disomia
paterna uniparental o alteracién de impronta.

A pesar de la dificultad de un diagndstico precoz en los
menores de 1 afio, por la ausencia del fenotipo caracteristico
completo, en pacientes que presenten retraso del desarrollo,
epilepsia y un EEG sugestivo, recomendamos la realizacion del
estudio genético, por la importancia del consejo genético a las
familias y la orientacion temprana de estos pacientes.

Los trastornos del suefio son frecuentes en los pacientes
afectos de SA, especialmente en los mas jovenes; los buenos
resultados obtenidos con melatonina en dosis bajas recomien-
dan su utilizacién durante un tiempo.

La epilepsia fue un hallazgo casi constante en nuestra serie;
nosotros obuvimos buenos resultados en el tratamiento con val-
proato, clonacepam y clobazam, y con biterapia con valproato
mas clonacepam.

Por 1ltimo, hay que sefialar las dificultades de integracion
en los pacientes con SA. Se deben intentar buscar alternativas
para mejorar la integracion escolar y sociolaboral en la medida
de lo posible para estos pacientes.
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SINDROME DE ANGELMAN: CARACTERISTICAS FISICAS
Y FENOTIPO CONDUCTUAL EN 37 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO GENETICO CONFIRMADO

Resumen. Introduccion. El sindrome de Angelman (SA) se caracteriza
porun retraso mental, marcha atdxica, epilepsia, ausencia de lengua-
jeyuna serie de rasgos fisicos y un fenotipo conductual especiales. Su
incidencia estimada es de uno por cada 20.000individuos. Basandose
en los hallazgos de biologia molecular, los pacientes pueden ser cla-
sificados en cinco formas: delecion, disomia uniparental paterna
(DUP), defecto de impronta, mutacion en el gen de la proteina ligasa
deubiquitina E3 (UBE3A)y mecanismo no identificado (15%-20%de
los pacientes). Algunos estudios refieren correlaciones significativas
entreel fenotipoy la causa genética. Pacientes y métodos. Revisamos
retrospectivamente 37 pacientes afectos de SA con un estudio genético
positivoy que han sido controlados durante un minimo de dos arios en
el Servicio de Neurologia del Hospital Sant Joan de Déu. Se recogen
datos de las caracteristicas fisicas, fenotipo conductual, tipo de comu-
nicacion, trastorno de suefio y la medicacion que precisaron; epilep-
sia, edad deinicio, tipo de crisis, medicacion, la escolaridad e integra-
cion social. Resultados. El 87% se debe a delecion de novo; 8% de
DUP; 5% de alteracion de impronta. La edad media del diagnostico
fue de 6,5 arios. Los trastornos del suefio presentes en el 48% de los
pacientes precisaron medicacion en el 67% de los casos, y presenta-
ron epilepsia el 95%; las crisis mas frecuentes son las mioclonias,
tonicoclonicas y atonicas. El electroencefalograma (EEG) fue el ca-
racteristico encontrado en el SA en el 68%. Los tratamientos mas
eficaces fueron el valproatoy el clonacepam. Conclusiones. En cuanto
al fenotipo, no encontramos diferencias segun la alteracion genéti-
ca. El tratamiento mas efectivo para los trastornos del suerio fue la
melatonina. La epilepsia fue un hallazgo casi constante en nuestra
serie, asi como la afectacion cognitiva. Por iltimo, es preciso sefia-
lar las dificultades de integracion escolar y sociolaboral en los
pacientes con SA. [REV NEUROL 2002; 35: 425-9]
Palabras clave. Diagnostico genético. Epilepsia. Fenotipo conduc-
tual. Integracion sociolaboral. Sindrome de Angelman. Trastorno del
suenio.
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SINDROMA DE ANGELMAN: CARACTERISTICAS FISICAS
E FENOTIPO COMPORTAMENTAL EM 37 DOENTES
COM DIAGNOSTICO GENETICO CONFIRMADO

Resumo. Introducdo. A sindroma de Angelman (SA) caracteriza-se
porum atraso mental, marcha atdaxica, epilepsia, auséncia de lingua-
gem e uma série de tragos fisicos e um fenotipo comportamental
especial. A sua incidéncia estimada é de um para cada 20.000 indi-
viduos. Com base nos achados de biologia molecular, os doentes
podem ser classificados de cinco formas: delecao, dissomiaunipater-
nal paterna (DUP), defeito da marcha, mutagdo no gene da proteina
ligase da ubiquitina E3 (UBE3A) e mecanismo ndo identificado (15-
20% dos doentes). Alguns fenétipos referem correlagées significa-
tivas entre o fenétipo e a causa genética. Doentes e métodos. Revimos
retrospectivamente 37 doentes com SA com um estudo genético po-
sitivo e que foram controlados durante o minimo de dois anos no
servigo de Neurologia do Hospital Sant Joan de Déu. Recolheram-se
os dados das caracteristicas fisicas, fenotipo comportamental, tipo
de comunicacao, perturbagdo do sono e da medicagdo de que neces-
sitaram; epilepsia, idade de inicio, tipo de crises, medicagdo, esco-
laridade e integragado social. Resultados. 87% deve-se a delecdo de
novo; 8% a DUP; 5% a alteracdo da marcha. A idade média do
diagnéstico foi de 6,5 anos. As perturbagées do sono estiveram pre-
sentes em 48% dos doentes, necessitando de medicagdo em 67% dos
casos, e 95% apresentaram epilepsia, as crises mais frequentes sdo
as mioclonia, ténico-clonicas e atonicas. O electroencefalograma
(EEG) foi 0 achado encontrado na SA em 68%. Os tratamentos mais
eficazes foram valproato e clonazepam. Conclusoes. Relativamente
ao fenotipo, ndo encontramos diferencas segundo a alteragdo gené-
tica. O tratamento mais eficaz para as perturbagées do sono foi a
melatonina. A epilepsia foi um achado quase constante na nossa
série, assim como o envolvimento cognitivo. Por iltimo, é necessdrio
assinalar as dificuldades de integragdo escolar e sécio-laboral nos
doentes com SA. [REV NEUROL 2002; 35: 425-9]

Palavras chave. Diagnostico genético. Epilepsia. Fenotipo compor-
tamental. Integracdo socio-laboral. Sindroma de Angelman. Pertur-
bagdo do sono.
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