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RESUMO

Introduc&o: A Sindrome de Prader Willi (SPW) é um exemplo de doenca rara. E
caracterizada por anormalidades enddcrinas, fisicas, comportamentais e dificuldades
intelectuais, sendo a principal causa genética de obesidade. Devido a sintomatologia,
cursa com muitos diagnosticos diferenciais, entre eles o hipotireoidismo congénito e
hiperplasia de adrenal congénita. Dessa forma, o diagnostico precoce é
imprescindivel, e pode ser feito a partir da suspeita clinica e confirmado com um teste
genético. Metodologia: Foi realizado revisdo bibliografica na plataforma de busca
PubMed, utilizando a estratégia de busca com os descritores: “Prader- Willi
Syndrome”, “(Prader — Willi Syndrome) AND early diagnosis”, “(Prader- Willi
Syndrome) AND diagnosis AND treatment” para correlacionar o beneficio do
diagndstico precoce na evolugdo desses pacientes. Resultados: A partir dos critérios
de inclusdo e exclusdo, foram encontrados 505 artigos com o “Prader- Willi
Syndrome”, 41 artigos com “(Prader — Willi Syndrome) AND early diagnosis”, e 149
artigos “(Prader- Willi Syndrome) AND diagnosis AND treatment”. E foram
selecionados cuidadosamente 5 artigos para compor esta revisédo, 0s quais mostraram
a partir dos sintomas gerados pela sindrome, a importancia de se realizar o
diagndstico precoce. Discussdao: Foi discutido a partir dos autores selecionados que
o diagndstico precoce pode ser realizado, se a sintomatologia for reconhecida e o
meédico assistente tiver conhecimento sobre o melhor teste genético a ser feito. Isso
deve ser proposto a fim, de se iniciar o tratamento precocemente e evitar as possiveis
complicacBes. Conclusdo: Dessa forma, € nitido a importancia do diagndstico
precoce da SPW, e nesse estudo reforcamos sua relevancia como uma das doencas

de triagem neonatal

Palavras-chave: Diagnostico precoce, Sindrome de Prader Willi,

obesidade



ABSTRACT

Introduction: Prader Willi Syndrome (SPW) is an example of a rare disease. It is
characterized by endocrine, physical, behavioral and intellectual difficulties, being the
main genetic cause of obesity. Due to symptomatology, it has many differential
diagnoses, including congenital hypothyroidism and congenital adrenal hyperplasia.
Thus, early diagnosis is essential, and it can be done based on clinical suspicion and
confirmed with a genetic test. Methodology: A bibliographic review was carried out on
the PubMed search platform, using the search strategy with the descriptors: “Prader-
Willi Syndrome”, “(Prader - Willi Syndrome) AND early diagnosis”, “(Prader- Willi
Syndrome) AND diagnosis AND treatment” to correlate the benefit of early diagnosis
in the evolution of these patients. Results: From the inclusion and exclusion criteria,
505 articles were found with the “Prader-Willi Syndrome”, 41 articles with “(Prader -
Willi Syndrome) AND early diagnosis”, and 149 articles “(Prader- Willi Syndrome) AND
diagnosis AND treatment”. And 5 articles were carefully selected to compose this
review, which showed from the symptoms generated by the syndrome, the importance
of making an early diagnosis. Discussion: It was discussed from the selected authors
that early diagnosis can be performed, if the symptoms are recognized and the
attending physician has knowledge about the best genetic test to be performed. This
should be proposed in order to start treatment early and avoid possible complications.
Conclusion: The importance of early diagnosis of SPW is clear, and in this study we

reinforce its relevance as one of the neonatal screening diseases.

Keywords: Early diagnosis. Prader Willi syndrome. Obesity.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Prader Willi (SPW) € um exemplo de doenca rara e possui taxa
de incidéncia de aproximadamente 1: 25.000 casos, e prevaléncia no Reino Unido de
cerca de 1: 50.000.%2 No Brasil, esses dados ndo sdo bem conhecidos. Esta sindrome
transcorre devido a uma delecao na expresséao paterna dos alelos derivados na regiao
de 15g11-q13 podendo ser uma eliminacdo parcial ou total desta sec&o. E
caracterizada por anormalidades enddcrinas, fisicas, comportamentais e dificuldades
intelectuais.®*

De acordo com apresentacdo clinica e idade do paciente, a SPW ¢é
caracterizada em fases (fase 0 a fase 2). Na fase pré-natal (fase 0) observa-se,
movimentos fetais reduzidos e restricdo de crescimento afetando 15-20% dos bebés
com SPW, indicando que o crescimento € anormal. Do nascimento até os 9 meses de
idade (fase l1a), o lactente é hipotbnico, tem problemas de alimentacdo e apetite
reduzido. O desenvolvimento motor também é afetado, e est4 presente em 90-100%
das criancas com essa sindrome. Apoés estas fases, 0s pacientes comecam a ganhar
peso progressivamente. Nas fases 1b (9 meses a 2 anos) e fase 2a (2 a 4,5 anos),
apesar de uma ingestao calérica normal, eles ganham peso devido a reducéo do
metabolismo. Apés 4,5 anos (fase 2b), 0 aumento de peso se associa ao aumento do
interesse pela comida, mas nédo a hiperfagia.®

A SPW ¢ a principal causa genética de obesidade em criancas e esta, a
principal causa de mortalidade. A abordagem precoce, antes da obesidade instalada,
pode melhorar a qualidade de vida nesses pacientes. A etiologia da obesidade é,
principalmente, atribuida a um baixo metabolismo basal e um nivel elevado de grelina
circulante associado ao aumento da ingestéo calérica.®

A grelina € um potente hormoénio orexigeno circulante que € produzido
principalmente no estdmago. O efeito indutor de apetite age através da via reguladora
do apetite no hipotdlamo. Os niveis de grelina nesses pacientes sao elevados,
principalmente, em criangas mais velhas hiperfagicas e em adultos com SPW antes e
apos refeicdes e mais baixos em individuos obesos sem SPW.>

Por ser uma sindrome causadora de muitas alteracdes e, estas associadas a
outros diagnosticos, € necessario conhecé-las, pois € de suma importancia o

diagndstico precoce, visto que essas anormalidades sédo causas de comorbidades na
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vida adulta, assim, é importante discuti-las.

Entre as manifestacdes clinicas, sabe-se que podem apresentar logo ao nascer
hipotonia associada a problemas de succ¢éo, o que pode comprometer o crescimento
desta crianca. Essa hipotonia ndo é progressiva, e comeca a melhorar por volta dos 8
aos 11 meses. Podem apresentar endocrinopatias, entre elas a deficiéncia de
horménio do crescimento (GH), diabetes, insuficiéncia de adrenal, hipogonadismo e
hipotireoidismo. E importante realizar triagem para hipotireoidismo, pois essa
condicéo pode contribuir com atraso psicomotor.’:6

O hipogonadismo esta presente e se manifesta como hipoplasia genital,
desenvolvimento puberal incompleto e infertilidade na maioria dos portadores da
sindrome. Nos homens, o pénis pode ser pequeno, e 0 mais caracteristico € um
escroto hipoplasico pequeno, pouco rugoso e mal pigmentado. A criptorquidia também
pode estar presente unilateralmente ou bilateralmente, acometendo cerca de 80-90%
dos homens.>8

A partir desses sintomas, é importante discorrer sobre outras sindromes que
podem cursar com uma clinica semelhante de SPW e fazem diagndstico
diferencial. Por exemplo, o hipotireoidismo congénito que pode cursar com
hipotonia, dificuldade na alimentacdo e atraso psicomotor e desenvolvimento
neuronal. Outro diagnéstico diferencial seria a hiperplasia de adrenal congénita que
nos primeiros meses pode causar ganho de peso inadequado e infertilidade. Dessa
forma, conhecer a sintomatologia da sindrome é importante, para se estabelecer o
melhor teste genético a ser realizado e iniciar o tratamento mais adequado a fim
de se evitar as complicacdes na vida adulta.®

A identificacdo da sindrome ocorre na maioria dos casos apés a manifestacao
da obesidade, por ser umas das complicac6es mais preocupantes entre medicos mas,
o diagnéstico precoce combinado com a multidisciplinaridade pode mudar
favoravelmente a historia natural da SPW, e evitar o desenvolvimento da obesidade.
Este é o interesse desde estudo, combinar como o diagndstico e as intervencdes
precoces podem alterar o curso da doenca.3

Em 2001 visando um diagnostico precoce, foram propostos critérios clinicos
compativeis com a suspeita de SPW, o que deve levar ao teste de DNA: hipotonia
com ma sucg¢ao com menos de 2 anos de idade, hipotonia com historico de sucgao
insuficiente e atraso no desenvolvimento global entre 2-6 anos de idade e hiperfagia
e alteracdes cognitivas comprometimento apés os 6 anos de idade.®
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Como esses critérios podem ser inespecificos, o diagnéstico pode ser tardio e
decorrente da manifestacdo das complicacdes, por iSso, muitos autores pregam a
teoria que a SPW deveria entrar nas doencas de triagem neonatal.®

A obesidade é associada ao aumento da demanda metabdlica, aumento do
volume sanguineo e, como tal, aumento da pré-carga cardiaca.” Ela é primariamente
central (abdémen, naddegas e coxas), em ambos 0s sexos, e ha menos gordura
visceral em individuos obesos do que seria esperado para o grau de obesidade.® E
possivel afirmar que, é uma consequéncia da SPW que pode causar anormalidades
cardiovasculares concomitantes, o que demanda atencéo a fim de evitar a progressao
desses danos na infancia. Estudos em criancas e adolescentes com obesidade
relataram alteracdes na mecénica cardiaca, incluindo disfuncédo diastdlica e disfuncéo
sistélica em repouso e durante o exercicio. As anormalidades na funcéo diastdlica e
em menor grau, funcdo sistolica, sdo evidéncias convincentes da associacdo entre
obesidade e doenca cardiovascular em criangas, 0 que corrobora como o diagnostico
precoce torna-se indispensavel.’

Entender como os sintomas se manifestam em cada paciente pode ajudar no
estudo e no tratamento das manifestac6es desde os primeiros dias de vida, para tal,
0 exame genético € um dos métodos utilizados para diagnosticar SPW em recém-
nascidos e lactentes com hipotonia e dificuldade de succdo. Esse diagndstico
proporciona o inicio de um tratamento multidisciplinar que envolvera varios
profissionais da saude como endocrinologistas, nutricionistas, psicélogos,
neurologistas, geneticistas, gastroenterologistas, melhorando a qualidade de vida do
paciente e da familia.’

A identificacdo dos genes envolvidos em cada paciente € um requisito para ser
feito o aconselhamento genético e o teste genético depende da eficiéncia e
confiabilidade da capacidade do mesmo. Uma estratégia eficiente para o diagnéstico
de rotina da SPW consiste em analise de metilacdo, que permite a diagndstico em
99% dos pacientes, e ndo requer amostras parentais.®

No que se refere ao tratamento, as op¢des de farmacoterapia em pacientes com
SPW séo limitados, e até hoje nenhum medicamento demonstrou eficacia no controle
do apetite nesses pacientes. Mas, o tratamento é baseado em quatro pilares: dieta,
exercicio, analogo de GHRH, e mudancas comportamentais. De acordo com a
literatura, a intervencdo farmacolégica com sibutramina, agentes anti-absorcao

(orlistat), peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP - 1) s&o ineficazes em pacientes
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com SPW.68
Portanto, ao se fazer o diagndstico precoce, 0s pacientes podem receber o

melhor tratamento e diminuir a progresséo da doenca. Desta forma, ao longo do artigo,
sera discutido sobre as possiveis formas de diagnostico, quais as melhores opcoes

visando um diagnadstico precoce, e a sua importancia.
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2 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Realizar uma busca de bibliografia cientifica sobre a Sindrome de Prader-Willi e sua

relacdo e os avancos do diagndéstico precoce da sindrome.

1.2 Objetivos Especificos

o Avaliar artigos cientificos de Sindrome de Prader-Willi e diagndstico;
« Identificar os principais diagndsticos para a sindrome;
« Identificar como o diagnéstico precoce € importante para a sindrome.
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4 METODOLOGIA

Foi realizado reviséo bibliografica na plataforma de busca PubMed, utilizando
a estratégia de busca com os descritores: “Prader- Willi Syndrome”, “(Prader — Willi
Syndrome) AND early diagnosis”, “(Prader- Willi Syndrome) AND diagnosis AND
treatment” para correlacionar o beneficio do diagndstico precoce na evolugédo desses
pacientes. Para isso foi formulada pergunta de pesquisa através do anagrama PICO

a sequir:

Tabela 1: Anagrama utilizado para formular pergunta de pesquisa do estudo.

Descricao Abreviacao Componentes da
pergunta

Populagéo P Pacientes portadores de
SPW

Intervencao Diagndstico precoce

Comparacéo C Sem comparacao

Desfecho @] A melhoria na qualidade de
vida e controle do peso dos
individuos

Os critérios de incluséo para o estudo foram: artigos de no maximo 5 anos de
publicacdo, de 2014 a 2019, os tipos de estudos incluidos foram: estudos clinicos,
randomizados controlados, meta-analises, estudos de revisdo, revisdo sistematica e
estudos multicéntricos. Ademais, apenas foram incluidos estudos em humanos, e o
idioma foi exclusivamente em inglés. Estudos em animais, e estudos com mais de 5
anos de publicacéo foram excluidos.

Foi realizada sintese narrativa dos estudos selecionados, de acordo com o
padrdo de diagnostico em cada estudo, incluindo critérios clinicos e os exames
complementares, posteriormente foi ressaltado a importancia do diagnostico ser

realizado precoce, pois sdo muitas as alteracdes sistémicas causadas pela SPW.

5 RESULTADO

A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram encontrados 505 artigos
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com o “Prader- Willi Syndrome”, 41 artigos com “(Prader — Willi Syndrome) AND early
diagnosis”, e 149 artigos “(Prader- Willi Syndrome) AND diagnosis AND treatment”. E
foram selecionados cuidadosamente 5 artigos para compor esta revisdo, 0s quais
mostraram a partir dos sintomas gerados pela sindrome, a importancia de se realizar
o diagndstico precoce.

Sabe-se que a Sindrome de Prader-Willi cursa com muitas complicag6es nos
pacientes afetados, dessa forma o diagndstico precoce é imprescindivel a fim de
diminuir esse fato. Para facilitar o estudo, segue a tabela a seguir com 0 nhome do
artigo, autor, ano de publicacdo, sintomatologia causada pela sindrome, e concluséo
do estudo:

Tabela 2: Tabela com os artigos selecionados para compor a revisao.

Titulo do artigo Autores Sintomas causados Concluséo do
pela sindrome estudo

Prader-Willi Abdilla et al, 2017 Infeccdes Ressalta a

Syndrome: respiratorias, Apnéia importancia do teste

Background and

Management

do sono, Hiperplasia
tonsilar, Estrabismo,
Ponte nasal estreita,
Labio superior fino,
Hipopigmentacéo,
Hipotonia,

Méos finas com
hipoplasia ulnar,
Escoliose,
Retardo mental,
Problemas
comportamentais,
Disturbios
psiquiatricos,

de
do

Deficiéncia
hormoénio
crescimento,

Hipotireoidismo,

genético
diagndstico de SPW

no

a fim de distinguir as
diferentes causas, e
estabelecer a taxa
de recorréncia futura
em criangas

afetadas.
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Insuficiéncia adrenal,
Obesidade,

Diabetes mellitus,
Hipogonadismo,

Puberdade precoce,

Infertilidade.
and care is obesidade, dados sobre
achieved but atraso psicomotor, criangas  nascidas
should be problemas entre 2012 e 2013
improved in respiratorios. na Franca e com
infants with diagnéstico de
Prader-Willi SPW. Analisaram
syndrome esses dados, e eles

puderam  concluir
gue muitas criancas
nao séo
diagnosticadas

precocemente



Prader-Willi

Syndrome -

Clinical
Genetics,
Diagnosis and
Treatment
Approaches: An

Update

Butler et al, 2019

Hipopigmentacéo,

hipogonadismo/
hipogenitalismo (com

hipoplasia
clitéris e labios em
mulheres e

criptorquidia em
homens), deficiéncia
de horménio de
crescimento com
baixa estatura e maos
e pés pequenos,
hiperfagia, levando a
obesidade,
Deficiéncia  mental,
problemas de
aprendizagem,
problemas
comportamentais,

incluindo repeticbes e

17
devido a sinais
clinicos
inespecificos e a
escolha inadequada
testes

dos para

diagndstico.

Nesta revisao

sistematica eles
buscam encontrar a
melhor forma de
diagndstico a fim de
diminuir obesidade e
hiperfagia em
criangas com SPW,
uma vez que sao as
principais causas de
morbi-mortalidade

nestes pacientes.
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compulsodes.
Referéncias: 10,11,12,13 e 14.

A partir desses artigos, procuramos as formas de se fazer o diagndstico da
sindrome e qual a importancia de ser realizado o mais precocemente possivel. Foi
realizada uma analise dos estudos selecionados, buscando a partir da clinica gerada
pela sindrome e sua relacdo com as comorbidades, as repercussdes que 0s sintomas
podem gerar na vida adulta.

Abdilla et al 19, descreve em seu estudo que 0s principais sintomas estdo
relacionados a deficiéncia na producdo de GH e interrupcdo do eixo hipotalamo-
hipdfise. Pacientes com SPW, sédo de 15 a 20% menores quando comparados aos
irmaos ndo afetados, apresentam baixo peso ao nascer, baixo indice de massa
corporal e baixa altura. Ndo é raro, hipotonia pré-natal, letargia e ma resposta aos
reflexos, como ma succéo, choro fraco e menos movimentacdo espontanea. Eles
possuem caracteristicas faciais tipicas que incluem, labio superior fino e a boca virada
para baixo nos cantos, ponte nasal estreita, as fissuras palpebrais s&o amendoadas,
o didmetro bitemporal é estreito e o estrabismo esté presente.

Ademais, aproximadamente 90% a 100% das criancas com SPW, o atraso no
desenvolvimento motor € evidente durante a infancia. Outra caracteristica
frequentemente presente em bebés que sofrem da SPW é a disfuncdo do eixo
tireoidiano, com cerca de 25% desses pacientes apresentando hipotireoidismo, com
TSH normal e T4 abaixo dos niveis normais. Podem desenvolver diabetes mellitus
tipo Il, com idade média de inicio de 20 anos. Isto é, principalmente, devido a baixa
taxa de metabolizacéo, hiperfagia, hipersonoléncia e hipotonia persistente, reducéo
da pratica de atividade fisica e relacionada a obesidade. A obesidade € muito comum
em pacientes com SPW, devido ao aumento atipico do apetite e ingestédo de alimentos
devido a les&o hipotalamica. E importante abordar sobre as alteracdes no sistema
reprodutor, pois, aproximadamente de 80 a 90% das criangas apresentam
hipogonadismo, representando atraso na puberdade, e criptorquidia. O que demonstra
como pode ser dificil diagnosticar precocemente essa sindrome, uma vez que possuli
muitos sintomas, os quais também podem ser presentes em outras doencas.°

Enquanto que, Mahmoud et al,}! menciona alguns sintomas encontrados em
pacientes com SPW, como hipotonia neonatal com ma succ¢do, dificuldades de

alimentacdo, incapacidade de desenvolver e dismorfismo leve. Além disso,
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hipogonadismo/hipogenitalismo infantil, deficiéncia intelectual, deficiéncia hormonal
com baixa estatura, problemas comportamentais, hiperfagia e, consequentemente,
obesidade com complicagbes relacionadas, incluindo diabetes, hipertenséo e
problemas cardiovasculares no final da infancia e idade adulta. Mas, o foco do artigo
é discutir sobre as diferentes possibilidades de diagndstico. Este autor afirma que o
diagnostico € baseado na clinica e confirmado com testes genéticos, e por falta de
conhecimento médico acerca do melhor teste genético, o diagndstico tem sido tardio,
por volta dos 6 meses de idade.

Bar et al,’? observou alguns sintomas. Neste estudo, com 63 criancas, 20%
nasceram prematuros. Cinco pacientes foram diagnosticados ap0s trés meses de
vida. Dois foram diagnosticados aos 11 e 17 meses, respectivamente, com
criptorquidia e atraso psicomotor. Além disso, 49 desses recém nascidos
necessitaram de sonda nasogastrica por uma média de 38 dias, e nenhum necessitou
de gastrostomia. O autor também afirma, que eles apresentaram problemas
respiratérios, sendo que seis precisaram de intubagdo, e quatorze fizeram uso de
CPAP.

Kimonis et al,'3 afirma que pacientes diagnosticados precocemente com SPW,
desenvolveram obesidade mais tarde quando comparados aos diagnosticados
tardiamente. A obesidade € uma preocupacao, uma vez que é muito comum nestes
pacientes, e com isso aumentam-se as comorbidades associadas, como diabetes,
hipertensdo, e comprometimento respiratorio. Dessa forma, quanto antes o
diagnéstico for realizado, mais rapido o tratamento é iniciado, diminuindo as taxas
desse quadro.

Por fim, para Butler et al,** relata que a SPW tem sido dividida em dois estagios
clinicos, o primeiro no periodo perinatal caracterizado por atividade fetal reduzida,
polidramnio, parto prematuro, e no segundo periodo, o qual corresponde a infancia,
caracterizada por hipotonia, problemas de alimentacdo com o reflexo de succéo
reduzido, apneia, diminuicdo da massa muscular, obesidade e atraso no

desenvolvimento.
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6 DISCUSSAO

De acordo com Abdilla. et al,’° a delecdo dos genes no cromossomo 15,
encontrada na SPW provoca muitas alteracfes sistémicas, pois esses genes atuam
no desenvolvimento e na manutencdo da funcdo cerebral. Essa sindrome pode
resultar de trés mecanismos distintos: microdelecao uniparenteral paterna, defeito de
impressao, e disomia materna. O diagndstico clinico dessas trés classes moleculares
pode ser estabelecido com métodos especificos de acordo com o pais de origem.

Segundo Abdilla et.’? al é relevante saber as alteracGes clinicas para fazer o
diagndstico. Existem os critérios diagndsticos maiores: hipotonia central e ma succao,
alteracdes na alimentacdo e desenvolvimento, ganho de peso rapido de 1 a 6 anos
associado a hiperfagia e obesidade, dismorfismo facial tipico, hipogonadismo, e atraso
no desenvolvimento. Entre os critérios menores tem-se: reducdo do movimento fetal
ou letargia, comportamento caracteristico, apneia, baixa estatura com 15 anos ao ser
comparado aos outros componentes familiares, hipopigmentacdo, maos pequenas,
miopia e comprometimento das articulacdes. Para criancas menores de 3 anos, o
diagnoéstico é estabelecido quando sédo preenchidos 5 critérios, com pelo menos
quatro sendo maiores. E para criancas maiores de 3 anos, Sao necessarios oito
critérios, sendo pelo menos cinco importantes.

E importante ressaltar que as manifestacées de SPW ocorrem precocemente,
por isso os médicos devem incluir SPW entre as possibilidades de diagnéstico quando
estiverem frente a um recém-nascido com hipotonia e ma succéo, por exemplo. Assim,
€ possivel reconhecer esta condicdo antes que essas criancas desenvolvam
obesidade e suas complicacdes, como diabetes e hipertenséo.

Embora os critérios déem uma indicacdo bastante precisa de diagndstico, é
necessario realizar testes genéticos para confirmar. Isso pode ser realizado no preé-
natal; no entanto normalmente ndo € diagnosticado na analise cromossémica pré-
natal padréo. Esse teste pré-natal é especialmente significativo para familias que
possuam criancas afetadas. Existem varios testes, incluindo fluorescéncia em
hibridizagdo situ (FISH), analise de metilagdo do DNA, hibridizagdo gendmica,
microarranjo cromossdmico (CMA), polimorfismo de DNA, amplificagdo de sonda
dependente de ligacdo multiplexada especifica para metilagdo (MS-MLPA). Para este
autor, o teste mais apropriado para diagnostico é a metilagdo de DNA, porque este

teste ndo se confunde com outros fendtipos. Porém, este exame ndo vale para
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aconselhamento genético.°

Mahmood et. al,!! em seu estudo foca na importancia do diagnéstico precoce
para SPW, pois € uma sindrome mais comum do que muitas das doencas de triagem
neonatal, e com repercussao sistémica severa. O SPW € um problema de saude que
resulta em custos médicos elevados, e incapacidades comportamentais e mentais,
principalmente se o tratamento for atrasado. O autor corrobora a teoria de Abdilla. et
al, que o diagnéstico de SPW é atualmente baseado em suspeita clinica e confirmada
no periodo poés-natal por metilacio do DNA, FISH para dele¢cdes 15g11-g13,
microarranjo cromossémico SNP, MS-MLPA e/ou testes de genotipagem, este ultimo
exigindo amostras dos pais. Apesar dos avancos diagnésticos, se o médico nao
souber qual o teste apropriado, isso provoca atraso no inicio do tratamento da
crianca.lt

Atualmente, a metilacdo do DNA, é exame padrao para confirmar o diagnaostico,
pois pode identificar cerca de 99% dos pacientes acometidos por SPW. Porém, ndo é
possivel reconhecer exatamente qual o subtipo de genotipo, dessa forma um exame
genético secundario torna-se necessario.!!

Bar et al,’? analisa a taxa de incidéncia de criancas nascidas em 2013 na
Franca com SPW e seu respectivo diagnéstico, as quais totalizam 38 criancgas, cuja
incidéncia corresponde a 1/ 20778. Porém, para abordar sobre os cuidados infantis
também incluiram criancas nascidas em 2012, as quais eram 23 criancas. Dessa
forma, o estudo se baseou em uma amostra com 61 criancas. Em 2013, a idade média
no diagndstico foi de 18 dias, enquanto que para os 23 bebés recuperados em 2012
pela pesquisa realizada neste estudo, a idade média foi de 23 dias. Nestes 61 bebés
0 atraso médio entre a amostragem sanguinea e os resultados genéticos foi de 10
dias.

Neste estudo, 90% dos afetados foram diagnosticados com até 3 meses de
vida. Pode-se observar fatores predisponentes ao diagnostico tardio, como a néo
suspeita clinica em neonatologia ou o exame FISH, exame citogenético que permite
avaliacdo de alteracdes em sequéncias de material genético, facilitando o diagndstico
e avaliacdo de prognéstico de doencas envolvidas com mutacdes celulares, uma vez
que este teste foi escolhido como primeira opcdo nos pacientes deste estudo,
diferentemente dos outros, e apresentou resultado falso positivo.!?

Por fim, o estudo afirma que o diagnéstico precoce auxilia em um atendimento

multidisciplinar mais eficaz, melhorando o prognéstico destes pacientes, e que 0
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melhor exame seria a metilacdo de DNA, pois € positivo em 99% dos casos. E
ademais, o estudo apoia a ideia de SPW entrar nas doencas de triagem neonatal, uma
vez que possui critérios suficientes para isto.!?

Kimonis et al,*® afirma que SPW preenche critérios para entrar como uma das
doencas de triagem neonatal, o que facilitaria o diagndstico precoce, podendo levar a
melhorias significativas, como a redu¢éo de custo, melhor atendimento médico aos
recém nascidos afetados, e proporcionando melhor qualidade de vida a eles. Este
autor também concorda com 0s outros autores sobre a escolha entre os métodos
atuais de testes genéticos, a metilacdo do DNA é o melhor método, uma vez que
identifica cerca de 99% dos pacientes acometidos, 0 que torna esse exame com alta
especificidade para SPW.

Para Butlet et al,* as suspeitas clinicas de SPW sao variaveis de acordo com
a idade, por exemplo, do nascimento aos 2 anos: hipotonia com pouca mamada,
ganho de peso inadequado devem desencadear testes para SPW usando ensaios
atuais de teste genético molecular. Em criancas de 2-6 anos: historia de hipotonia
central congénita, e atraso no desenvolvimento. De 6 a 12 anos: historia de hipotonia
com uma ma succao, atraso no desenvolvimento, hiperfagia e obesidade central. A
adrenarca prematura € comum, mas a puberdade prematura ndo. Por fim, 13 anos até
a idade adulta: comprometimento cognitivo, preocupagao com comida, hiperfagia com
obesidade central, problemas comportamentais (por exemplo, birras, autolesdo) e
hipogonadismo hipogonadotréfico.

Diante da suspeita clinica, um teste genético deve ser realizado
obrigatoriamente, para confirmar o diagnéstico de SPW. Nesse caso, 0 teste
molecular deve incluir a andlise de metilacdo do DNA e deteccdo da delecdo do
cromossomo 15.14

Em suma, todos os autores acreditam que a SPW preenche critérios para
entrar nas doencas de triagem neonatal, e que a metilacdo de DNA é o melhor exame

genético a ser realizado.
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7 CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise da importancia
do diagnéstico precoce da SPW para evitar a evolucdo da doenca e suas
complicacbes, impactando diretamente no progndéstico e na qualidade de vida dos
individuos afetados.

Os estudos apresentados reforcam a relevancia da inclusdo da SPW no teste
de triagem neonatal, uma vez que trata-se de uma doengca mais comum que outras ja
incluidas, e apresenta repercussdes sistémicas severas na vida adulta, como
obesidade e doenca cardiovascular.

Por todos os aspectos apresentados, faz-se necessario suspeitar de SPW
frente a um recém-nascido com hipotonia e ma succao, por exemplo, seguindo a
confirmacédo do diagndstico por metilacdo do DNA. Assim, é possivel reconhecer esta
condicdo antes que essas criangas desenvolvam obesidade e suas complicacoes,
como diabetes e hipertensao.

Dessa forma, fica claro como o conhecimento e aprofundamento do tema, para
profissionais de salude, faz-se necessario para incluir a SPW no diagndstico diferencial
de doencas que podem cursar com uma clinica semelhante, possibilitando o

diagndstico e intervencéo precoce, e assim um melhor prognadstico.
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