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Resumo

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética rara,
caracterizada por hipotonia neonatal, dificuldades alimentares, atraso no
desenvolvimento e alteracbes comportamentais, podendo evoluir para hiperfagia
e obesidade. O diagnostico precoce permite intervengdes que modificam o
prognostico e a qualidade de vida da crianga. S&o relatados trés casos clinicos
diagnosticados nos primeiros anos de vida acompanhados no Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira (IPPMG-UFRJ), ressaltando a
importancia do reconhecimento clinico precoce e da confirmag¢do genética para

tratamento eficaz e com boa resposta.

Palavras-chave: Sindrome de Prader-Willi; diagnoéstico precoce; hipotonia

neonatal; genética.
Abstract

Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic disorder characterized by neonatal
hypotonia, feeding difficulties, developmental delay, and behavioral changes,
progressing to hyperphagia and obesity. Early diagnosis allows for interventions
that modify the prognosis and quality of life of the child. We report three cases
diagnosed in the first years of life at the Martagdo Gesteira Institute of Childcare
and Pediatrics (IPPMG-UFRJ), highlighting the importance of early clinical
recognition and genetic confirmation for effective treatment and a good response.

Keywords: Prader-Willi syndrome; early diagnosis; neonatal hypotonia; genetics.



1. INTRODUCAO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma condicédo rara, apesar de ser a principal
causa genética de obesidade na crianca. Trés diferentes mecanismos genéticos
podem levar a SPW: a delecdo paterna na regido cromossémica 15q11-g13, que
ocorre em aproximadamente 70% dos casos; disomia uniparental materna do
cromossomo 15 (UPD15), presente em aproximadamente 25% dos individuos
afetados, enquanto cerca de 2% dos pacientes com SPW apresentam padréo

anormal de metilacdo e expressao génica.

A prevaléncia € estimada em 1:10.000 a 1:30.000 nascidos vivos. Os achados
iniciais sd@o caracterizados por hipotonia grave no periodo neonatal, dificuldade
alimentar inicial, atraso motor e cognitivo, anormalidades endocrinolégicas devido
a insuficiéncia hipotalamica e hipofisaria, alteracbes comportamentais e

intelectuais.

O diagnéstico precoce, realizado por meio de testes genéticos de metilacdo do
DNA ou MLPA (Amplificacdo de Sondas Dependente de Ligacdo Multiplex), é
essencial para a instituicdo de cuidados multidisciplinares, incluindo suporte
nutricional, fisioterapia, fonoaudiologia e reposicao hormonal quando necessario.
Nosso objetivo € descrever trés casos de SPW diagnosticados precocemente,
destacando os sinais clinicos iniciais e a relevancia do diagndéstico oportuno para

proporcionar a esses individuos uma perspectiva de vida melhor.
2. DESCRICAO DOS CASOS

21Caso 1

Lactente masculino, 1 ano e 2 meses, natural do Rio de Janeiro. Iniciou
acompanhamento no ambulatorio de genética desde os 4 meses de vida devido
a presenca de hipotonia e dificuldade de suc¢do do seio materno desde ao

nascimento.

Historia gestacional e do parto: Gestacdo sem intercorréncias. Nasceu com 39

semanas, parto vaginal.



Nascido com peso de 24659 (-1,98 DP); perimetro cefélico de 35cm (+0,8 DP) e
comprimento de 48 cm (-0,83 DP), com Apgar9/10. Ao exame fisico, apresentava

criptorquidia bilateralmente.

Ao nascer, foi encaminhado para alojamento conjunto, porém devido a
hipoglicemia e dificuldade de succéo, foi encaminhado a Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal. Durante a internagao, recebeu antibioticoterapia venosa por
11 dias por suspeita de sepse neonatal. Devido a hipotonia e dificuldade de
alimentacdao, foi realizada gastrostomia aos 2 meses de vida. Teste de triagem
neonatal sem alteracbes. Ao receber alta hospitalar, foi encaminhado ao

ambulatério de genética para investigacao.

O teste de metilacdo do gene SNURPN/SNURF na regido do éxon 1/ promotor,
apresentou padréo de metilagdo exclusivamente materno, sem evidéncias do
alelo paterno. Este resultado permite confirmar a suspeita diagnéstica de
Sindrome de Prader-Willi por dissomia uniparenteral materna (MLPA) em 99% de
certeza. ApoOs resultado genético, paciente foi encaminhado ao ambulatério de

endocrinologia para avaliacéo clinica e laboratorial.

A admissédo na endocrinologia pediatrica, encontrava-se em progressio de dieta
oral e ja com programacdao de retirada de gastrostomia. Em relacdo aos marcos
de desenvolvimento, sentou aos 8 meses de vida, ainda ndo andava e emitia
somente sons. Ao exame fisico, apresentava hipertelorismo mamario, baixa
implantacdo de orelhas, olhos amendoados, além de testiculo esquerdo néo
palpavel, caracteristicas que sao frequentemente encontradas na SPW.

Como conduta inicial para investigacdo de hipopituitarismo foram solicitados
exames laboratoriais como hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4) livre, e
horménio adrenocorticotréfico (ACTH), cortisol basal matinal, fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), proteina ligadora 3 do IGF (IGFBP3), glicose,
fungéo renal e hepatica. Além disso, 0 paciente foi encaminhado ao ambulatorio
multidisciplinar com equipe de nutricdo, cirurgia pediatrica, cardiologia e

fonoaudiologia.



Durante seguimento clinico, paciente realizou orquidopexia bilateral, progrediu via
oral em conjunto com fonoaudiologia, sendo retirada gastrostomia apds. Exames
laboratoriais solicitados estavam dentro do padrao da normalidade. No momento,
aguardando demais exames necessarios para inicio de reposicdo hormonal com
GH.

2.2 Caso 2

Pré-escolar feminina, 3 anos na primeira consulta com endocrinologia pediétrica.
A queixa principal ao atendimento era de hipotonia global desde o nascimento,
associado a baixa estatura, obesidade e compulséo alimentar. Mae realizou o pré-
natal completo. A crianga nasceu com 37 semanas e 3 dias, APGAR 6/8, com
peso de nascimento de 2180 gramas (-1,89 DP), comprimento de 44 centimetros
(-2,06 DP), sendo classificada como pequena para idade gestacional em relagéo
ao comprimento de nascimento. (PIG). O perimetro cefalico foi de 32 cm (-0,69

DP). Ao nascer, apresentava dificuldade de succéo.

Com relacdo ao desenvolvimento neuropsicomotor, apresentou atraso, pois
sustentou a cabeca aos 5 meses, sentou sem apoio com 1 ano de vida, andou
com 1 ano e 6 meses, assim como falou a primeira palavra nesta idade. Ao exame
fisico, pesava 16,1 Kg (escore Z entre 0 e +2), estatura de 86,4 cm (escore Z entre
-3 e -2), IMC de 21,7 Kg/m2 (escore Z acima de +3). A ectoscopia, apresentava
lipomastia, olhos amendoados, além de maos e pés pequenos. A primeira conduta
médica pela endocrinologia foi a solicitacdo de teste genético por hibridizacéo in
situ por fluorescéncia (FISH) para pesquisa de sindrome de Prader-Willi diante da
histéria clinica e dos estigmas sindrémicos. No entanto, paciente ja fazia
acompanhamento em ambulatério de genética no Instituto Fernandes Figueira
(IFF). Neste ambulatorio, realizou o teste de metilagdo do gene SNUPN/SNURF
na regido do éxon 1/ promotor, com padrao de metilagdo exclusivamente materno.
Também foram solicitados exames laboratoriais, além de encaminhamento para
ambulatorio multidisciplinar e prescricdo de hormdnio de crescimento. No

momento, aguardando fornecimento pelo governo para inicio de tratamento.



2.3 Caso 3

Lactente masculino, 1 ano de vida, encaminhado pela pediatria geral a
endocrinologia, por suspeita de SPW ja que paciente estava aguardando cirurgia
de criptorquidia bilateral, associado a presenca de sobrepeso. Mae relata que
desde a maternidade, paciente havia sido encaminhado ao ambulatério de
genética devido a facies sindrébmicas associado a hipotonia. Neste periodo, ja
havia sido solicitado teste genético (FISH) para investigacdo de Sindrome de

Prader-Willi, ainda sem resultado.

Durante gestacao materna, ndo houve nenhuma intercorréncia. Paciente nasceu
a termo, com 40 semanas de idade gestacional, por via vaginal, com APGAR 4/8.
Peso de nascimento de 2985 g (DP -2,26), PC de 34 cm (DP 0,59), comprimento
de 50 cm (DP 0,04). Permaneceu internado em UTI neonatal por 23 dias devido
a hipotonia e dificuldade de succéo. Testes de triagens neonatais, assim como o

teste do pezinho, foram normais.

No primeiro atendimento na endocrinologia, paciente ja apresentava atrasos no
neurodesenvolvimento e ja estava realizando fisioterapia motora. J&4 sentava sem
apoio, porém ainda ndo andava. Fazia movimento de pingca com as maos e
produzia jargdo. Com relacdo a alimentacao, iniciou uso de férmula infantil ja na
maternidade até os 4 meses de vida, com introducdo da alimentacdo
complementar neste periodo. Aceitava alimentos na consisténcia pastosa com

alguns pedacos pequenos.

Com relagéo e exames laboratoriais, paciente ja havia realizado cari6tipo (46 XY),
ecocardiograma no qual foi observado canal arterial patente, realizou dosagem de
TSH e T4 livre, com resultado sugestivo de hipotireoidismo subclinico. Dosagem
IGF1 e IGFBP3 normais.

Na consulta de seguimento, j4 havia saido o resultado do teste genético, que

confirmou a sindrome de Prader Will. Além disso, paciente havia realizado a



cirurgia de orquidopexia e postectomia. Paciente iniciou reposi¢cdo hormonal com

somatropina.

3. DISCUSSAO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) € uma sindrome genética cuja identificacédo
precoce permanece um desafio clinico, principalmente porque as manifestacées
clinicas podem surgir no periodo neonatal e na primeira infancia, podendo ser
inespecificas. A literatura descreve que a apresentacdo classica da SPW nos
primeiros meses de vida é caracterizada por hipotonia neonatal acentuada,
dificuldade de succéo, baixo ganho ponderal e, frequentemente, necessidade de
suporte nutricional especializado, achados que estiveram presentes em todos os

casos desta série, em concordancia com descricfes previamente publicadas?, 2.

Nos trés casos analisados, a hipotonia esteve presente desde o nascimento,
configurando o principal sinal clinico de alerta. Estudos observacionais e revisdes
sisteméticas apontam a hipotonia neonatal como o achado mais precoce e
consistente da SPW, sendo relatada em mais de 90% dos pacientes
diagnosticados no primeiro ano de vidad. Nos Casos 1 e 3, a gravidade da
hipotonia associou-se a dificuldade alimentar significativa, culminando em
internacdo prolongada em unidade de terapia intensiva neonatal, situacdo
amplamente descrita na literatura como comum em recém-nascidos com SPW-,
A tabela 1 resume os achados presentes nos casos clinicos descritos em

comparacao com dados observados na literatura.
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Tabela 1 - Comparacédo entre dados da literatura e os casos clinicos de Sindrome de Prader-

Willi
Variavel Literatura Caso 1 (GHDSS) | Caso 2 (ALNF) | Caso 3
(LDSS)
Sexo Ambos o0s sexos | Masculino Feminino Masculino
igualmente
acometidos
Idade ao | Idealmente <1 ano | 4 meses 3 anos ~1 ano
diagndstico
Idade Geralmente atermo | 39 semanas 37 semanas 40 semanas
gestacional ao
nascimento
Peso ao nascer | Frequente baixo | 2.465 g 2.180¢g 2.985¢
peso ou PIG
Hipotonia >90% dos casos Presente Presente Presente
neonatal
Dificuldade Muito frequente Sim (grave) Sim Sim
alimentar
Internacdo em | Frequente Sim N&o Sim
UTI neonatal
Atraso do | Frequente Presente Presente Presente
DNPM
Criptorquidia 80-90% dos | Bilateral N&o se aplica Bilateral
meninos
AlteracBes Olhos amendoados, | Sim Sim Sim
faciais tipicas face estreita, maos e
pés pequenos
Fase nutricional | Inicial:  dificuldade | Dificuldade Obesidade Sobrepeso
no diagnéstico | alimentar; tardia: | alimentar
hiperfagia/obesidade
Teste genético | Andlise de metilagao | Metilagdo FISH (inicial) FISH (inicial)
recomendado do DNA (padréo- | SNURPN/SNURF
ouro)
Confirmacéo Metilagdo  positiva | Confirmado Posteriormente | Confirmado
diagnéstica (>99%) confirmado
Avaliacao GH, IGF-1, TSH, | Normal Solicitada Alterada
enddcrina cortisol
inicial
Uso de | Recomendado Em programacdo | N&o iniciado Iniciado
hormdénio  do | precocemente
crescimento
Abordagem Essencial desde o | Sim Encaminhada Sim
multidisciplinar | diagnostico

Fonte: Elaboragé&o propria.

A dificuldade de succdo e alimentacdo inadequada no periodo neonatal,

observada nos Casos 1 e 3, levou a necessidade de intervengdes invasivas, como

gastrostomia, no Caso 1. Dados da literatura indicam que até 50% dos lactentes

com SPW necessitam de algum tipo de suporte alimentar nos primeiros meses de
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vida, reforcando a importancia da suspeita diagndstica precoce para evitar
morbidades associadas®. No Caso 2, embora ndo houvesse a necessidade de
realizacdo de procedimentos mais invasivos, como a confeccdo de gastrostomia,
a paciente nasceu pequena para a idade gestacional, com atraso global do
desenvolvimento, associado a dificuldade de succdo, achados também
frequentemente associados a SPW, especialmente em apresentacées com

diagndstico tardio®.

Outro aspecto relevante evidenciado nesta série foi a presenca de criptorquidia
nos pacientes do sexo masculino (Casos 1 e 3). A literatura descreve o
hipogonadismo hipogonadotréfico como uma manifestacdo quase universal da
SPW, sendo a criptorquidia observada em até 80-90% dos individuos do sexo
masculino’. A identificacdo precoce dessa alteracdo, associada a hipotonia
neonatal, constitui importante marcador clinico para investigacdo genética
direcionada. A figura 2, mostra imagens meramente ilustrativas, de acordo com
cada fase da vida, os estigmas fisicos presentes em pacientes com Sindrome de
Pradew-Willi.
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Figura 1: Representagdo ilustrativa dos principais estigmas clinicos da SPW em diferentes fases.
Observa-se, no periodo neonatal, hipotonia muscular acentuada, evidenciada por postura flacida
e hipotonia. Na infancia precoce, destacam-se olhos amendoados, fissuras palpebrais estreitas,
boca pequena com comissuras voltadas para baixo e face arredondada. Em idade mais avancada,
nota-se ganho ponderal excessivo com obesidade central, baixa estatura relativa e distribuicdo
corporal caracteristica, achados compativeis com disfuncao hipotalamica e alteracdes enddcrino
metabdlicas.

No que se refere ao crescimento e estado nutricional, observou-se
heterogeneidade entre os casos, refletindo diferentes fases da historia natural da
SPW. Enquanto o Caso 1 ainda se encontrava em fase de dificuldade alimentar e
baixo ganho ponderal, o Caso 2 j4 apresentava obesidade estabelecida aos 3
anos de idade, compativel com a fase de hiperfagia descrita por Miller et al.®. Esse
achado reforga o conceito de que a SPW evolui por fases nutricionais distintas e
previsiveis, sendo o diagnéstico precoce essencial para intervencdo antes da

instalacdo da obesidade grave.

Do ponto de vista diagndstico, a presente série evidencia tanto avancos quanto
limitacbes na abordagem genética da SPW. No Caso 1, o diagnéstico foi

confirmado precocemente por meio da analise de metilacdo da regido
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SNURPN/SNURF, método considerado padrao-ouro, com sensibilidade superior
a 99%, conforme recomendado pelos consensos internacionais®. Esse
diagndstico permitiu encaminhamento oportuno para endocrinologia pediatrica e

planejamento precoce da terapia com horménio do crescimento (GH).

Em contraste, nos Casos 2 e 3, o teste inicialmente solicitado foi o FISH, método
gue, embora historicamente utilizado, apresenta limitacbes importantes, uma vez
gue detecta apenas delecdes paternas e falha em identificar dissomia uniparental
materna e defeitos de imprinting™. A literatura atual desencoraja o uso do FISH
como exame isolado para diagnostico de SPW, recomendando a analise de
metilacdo como primeira linhatl. Esse atraso metodol6gico pode contribuir para o
diagndstico tardio, como observado no Caso 2, diagnosticado apenas aos 3 anos

de idade, periodo em que a obesidade j& estava instalada.

A importancia do diagnostico precoce é amplamente sustentada pela literatura,
sobretudo em relag&o ao inicio oportuno da terapia com hormdnio do crescimento.
Estudos demonstram que o inicio do GH ainda na infancia precoce esté associado
a melhora da composicdo corporal, aumento da massa magra, reducdo da
adiposidade, melhora do desenvolvimento motor e possivel impacto positivo no
desenvolvimento cognitivo!2,13, Na presente série, apenas o Caso 3 ja havia
iniciado reposi¢do com somatropina, enquanto o Caso 1 encontrava-se em fase
de investigacdo pré-terapéutica, reforcando a influéncia direta do tempo de

diagndstico sobre a conducao clinica.

Além disso, os encaminhamentos multidisciplinares realizados, estdo em
consonancia com as recomendagdes internacionais, que destacam a necessidade
de acompanhamento integrado envolvendo endocrinologia, genética, nutricéo,
fisioterapia, fonoaudiologia e psicologia desde os primeiros anos de vida™. A
abordagem precoce e coordenada € considerada determinante para a reducéo de
complicacbes metabdlicas e melhora da qualidade de vida dos pacientes com
SPW.
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Dessa forma, a analise comparativa entre os casos apresentados e a literatura
evidencia que a identificacdo precoce da SPW, baseada principalmente na
suspeita clinica diante de hipotonia neonatal associada a dificuldade alimentar e
alteracdes genitais, seguida da realizacdo do teste genético adequado, €
fundamental para modificar o curso natural da doenca. A presente série de casos
reforca a necessidade de maior disseminacdo do conhecimento sobre os sinais
iniciais da SPW entre neonatologistas, pediatras e profissionais da atencao

primaria, a fim de promover diagnostico e intervencgao precoces.

4. CONCLUSAO

A sindrome de Prader-Willi deve ser considerada diante de recém-nascidos com
hipotonia grave e dificuldade de succédo. O diagndéstico precoce, confirmado por
exame geneético, permite intervencdes multidisciplinares que modificam o curso
da doenca e melhoram a qualidade de vida. A conscientizag&o entre profissionais
de saulde é crucial para reduzir atrasos diagnésticos*>
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