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RESUMO. A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma desordem genética
resultada da perda de expressao de genes imprintados na regiao
cromossOmica 15q11q13, de origem paterna. Os trés mecanismos genéticos
mais frequentes responsaveis por essa sindrome sdo delecdo da regiao
15g11q13, dissomia uniparental e mutagdes no centro de imprinting (CI).
Com uma ocorréncia de 1/10000 a 1/15000 individuos, suas principais
caracteristicas clinicas sao hipotonia muscular (nos primeiros anos de vida),
obesidade, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, hiperfagia,
compulsdo alimentar devido a disfuncdo hipotaldmica, dismorfismos faciais
e hipogonadismo. Outra sindrome também caracterizada pela delecao do
cromossomo 15 de origem materna, e por isso considerada desordem irma
da sindrome de PW, é a Sindrome de Angelman (SA), identificada por
microcefalia, hiperatividade, atraso no desenvolvimento neuromotor,
auséncia de fala, disturbios no sono, convulsdes, movimentos
estereotipados e sorriso ndao motivado. Ambas as sindromes podem ser
diagnosticadas clinicamente e por métodos citogenéticos e moleculares e
quanto mais precocemente identificadas, maiores sao as possibilidades de
aumentar a qualidade de vida desses pacientes, por meio de um
progndstico especifico e um tratamento diferencial quanto aos disturbios
dessas sindromes. Assim, o objetivo do presente estudo foi o relato de caso
de dois pacientes com diagnéstico clinico da sindrome de Prader-Willi,
atendidos na clinica de pacientes especiais, no servico de Odontologia da
Universidade Santa Cecilia (Unisanta), em Santos/SP. Por meio de
observacao comportamental dos pacientes, revisao de literatura sobre as
caracteristicas principais, etiologia do distlrbio e algumas consideragdes de
interesse, ratificamos a importadncia do diagndstico precoce da SPW, na
medida em que oferece aos pais a possibilidade de administrar dieta
apropriada e estimular habitos alimentares e de atividade fisica adequados,
a fim de melhorar a qualidade de vida desses pacientes principalmente
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quanto a obesidade, diabetes, hipertensdo e problemas respiratérios que
sdo as principais causas da morte precoce relacionadas a esse disturbio.
Dessa forma, é fundamental o conhecimento e a interacdo entre areas
especificas do conhecimento, neste caso, principalmente: genética,
neurologia, fisioterapia, educacgao fisica, odontologia, nutricdo, pedagogia e
psicologia; a fim de abordar o individuo, a patologia e o tratamento de
forma mais abrangente possivel.

Palavras-chave. Sindrome de Prader-Willi (SPW); Obesidade; Hiperfagia.

Introducdo

Descrita pela primeira vez em 1956 pelos médicos suigos A. Prader, H. Willi
e A. Labhart, a Sindrome de Prader-Willi (SPW) (MIM 176270) é considerada uma
doenca neurogenética complexa caracterizada por hipotonia neonatal, atraso de
desenvolvimento  psicomotor (RDNPM), baixa estatura, hipogonadismo
hipogonadotrofico, hiperfagia, obesidade mérbida e sinais cranio faciais dismoérficos
caracteristicos, como olhos amendoados e boca triangular.

Da mesma maneira que para sindrome de Angelman (SA), essa
caracterizada por RDNPM, atraso ou até mesmo auséncia de fala, ataxia de marcha,
microcefalia pds-natal, crises convulsivas, risos imotivados frequentes (1;2), os
mecanismos genéticos responsaveis pela SPW envolvem a regido 15ql11qgi3
(diferindo quanto a origem parental materna ou paterna). A causa mais frequente
dessa sindrome é a delegdo ql11-13, perfazendo uma frequéncia de 70-75% dos
casos, presumidamente ocasionada devido a um crossing over desigual durante a
meiose entre as sequéncias repetidas proximais e distais a essa regido (3;4).

De 20-25% apresentam dissomia uniparental (DUP), caracterizada como a
presenca de uma linhagem celular dissdmica, contendo dois cromossomos, inteiros
ou parte deles, da mesma espécie herdados de um Unico genitor, nesse caso de
origem materna, ao invés de um ser herdado materna e outro paternalmente, como
em situacdes normais (3).

Dentre as doencas humanas, foi a primeira a ser reconhecida como
consequéncia de imprinting genémico, fen6meno pelo qual um gene tem expressao
diferencial em funcdo de sua origem parental, relacionando-o com alteracdes na
regido cromossomica 15q11-q13 (5). Essa causa perfaz cerca de 1-5% dos casos
da SPW.

O diagnéstico para ambas as sindromes é predominantemente clinico e pode
ser detectada por meio de testes citogenéticos e moleculares. Segundo Mascari
(1992) (6), as delecbes na regido 15q11-13 sdo possiveis de serem descritas
através do desenvolvimento das técnicas de alta resolugdo citogenética, hibridacao
fluorescente in situ (FISH) e marcadores moleculares. No entanto, na maioria dos
casos, a SPW so é detectada apds o aparecimento da obesidade mais ou menos aos
dois anos de idade. A obesidade é a principal causa da morbidade e mortalidade
entre pacientes com SPW, por isso é considerada como doenca de obesidade
genética (7;8).

Suas caracteristicas clinicas dividem-se em dois periodos distintos. O
primeiro, que vai do nascimento até os dois anos de idade, € representado
basicamente por grave hipotonia muscular. J4 no segundo periodo o portador
apresenta obesidade e RDNPM com problemas relacionados a conduta que se
intensificam com a idade. Também podem apresentar hiperfagia, compulsao
alimentar devido a disfuncdo hipotalamica, dismorfismo facial, hipogonadismo,
hipopigmentacdo, face ou didmentro bifrontal estreito, dolicefalia, fendas palpebrais
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amendoadas e voltadas para cima, boca pequena com labio superior fino e laterais
voltadas para baixo, mdos e pés pequenos (9).

Os disturbios comportamentais merecem atengdo especial na SPW. Tratam-
se de crises de raiva e violéncia, comportamentos de teimosia e/ou do tipo
obsessivo-compulsivo, rigidez, manipulacdo, oposicionismo. E comum a pratica de
furtos e mentiras que ocorrem geralmente em fungdao do controle alimentar que se
tenta estabelecer na base de dietas (1).

Segundo Borelina (2004) (10), a incidéncia da doenga é de um caso a cada
10 000-15 000 nascimentos, e a prevaléncia é de 60:1.000.000 de individuos.

De acordo com Mesquita (2007) (1), o comportamento familiar é de extrema
importancia para a pessoa com SPW. Comportamentos familiares podem manter e
reforcar condutas inadequadas do tipo alimentar que o individuo com SPW
apresenta. Os proprios familiares, seja por desinformagdo ou por sentimentos de
culpa, podem agir favoravelmente nas manifestacdes de hiperfagia, reforcando
esses comportamentos.

Visando melhorar a qualidade de vida dos portadores da SPW, faz-se
necessario o acompanhamento multidisciplinar desses pacientes, desde o
geneticista, que a partir da amamnese identificara o distarbio, até profissionais
médicos, como exemplo o nutricionista e dentista, que proporcionardo o tratamento
adequado para cada disturbio caracteristico da sindrome.

Assim, o objetivo do presente estudo foi a revisdo de literatura para essa
sindrome e juntamente a observacao comportamental dos pacientes, fazer o relato
de dois casos da SPW atendidos na Universidade Santa Cecilia (Santos/SP).

Relato de Caso

P.H.S., género masculino, 15 anos, 84Kg, 1,43m e G.G.F.R., género
feminino, 6 anos, 62Kg, 1,21m, ambos residentes da cidade de Santos, fazem
acompanhamento odontolégico na Clinica de pacientes especiais do curso de
Odontologia da Faculdade Santa Cecilia (Santos/SP). Foram utilizados resultados
dos exames genéticos de hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH) e caridtipo com
banda G, mapeamento de retina, eletroencefalograma, polissonografia e
desintometria Ossea desses pacientes, além de informacbes obtidas com os
familiares através de um roteiro de entrevista para a elaboracdao dos relatos de
caso.

Discussao

Em virtude de se tratar de uma sindrome pouco conhecida, a proposta desse
trabalho foi apresentar dois relatos de caso, ressaltando a importéncia do
diagndstico precoce na SPW. Essa sindrome, assim como todas as outras, nao
possui cura, entretanto com acompanhamento médico e tratamentos adequados, a
expectativa e condicdo de vida dos pacientes se elevam, melhorando a qualidade
de vida dessas familias.

Dentre os casos, cerca de 70% dos pacientes tém a delecdo de 15q11-13,
20-25% tém dissomia uniparental (os dois cromossomos 15 sdo de origem
materna, e auséncia de origem paterna), cerca de 1-5% tém mutagbes no
elemento de controle de imprinting (11). Os dois pacientes analisados estdo
incluidos na porcentagem de pacientes que tém delecdo de 15q11-13.

No periodo neonatal, a hipotonia é a caracteristica clinica mais importante.
Quando grave, pode causar asfixia, letargia, choro fraco e hiporreflexia. E um
aspecto tao significativo que pode ser levantada como um critério para investigacao
laboratorial especifica, mesmo nao havendo aparecimento de outros sinais (12).
Ainda neste periodo, a crianca apresenta sucgdo fraca, necessitando de
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procedimentos especiais para se alimentar; assim como alteragdes genitais como
criptorquidismo, micropénis e bolsa escrotal hipoplasica, em se tratando de sexo
masculino. No sexo feminino pode ser encontrada hipoplasia de labios (9). Uma
caracteristica presente na SPW, que ndo se revela no primeiro ano de vida, é o
tamanho das mdos e pés, geralmente pequenos (13).

E comum relatar nessas pessoas comportamentos obsessivo-compulsivos,
crises de raiva e violéncia, tendéncia a rigidez, manipulacdo e possessdo, extrema
argumentacdo, oposicionismo, podendo inclusive emitir frequentemente
comportamentos de mentir e furtar (14).

Quando comparados com os pacientes deste estudo, P.H.S. apresentou
hipotonia muscular e baixo peso ao nascer e a partir dos trés anos (idade que
comecgou a andar) passou a ganhar peso acarretando problemas de obesidade. Aos
sete anos surgiram os primeiros comportamentos agressivos. P.H.S. apresenta pés
e maos pequenos, hipopigmentacdao da pele, olhos e cabelo, ndo apresenta
estrabismo, poucas crises de apnéia do sono e comportamentos de manipulagdo
para obter alimento. O calculo do IMC resultou 41,07Kg/m2 o que é considerado
Obesidade Classe III. Este valor é considerado um risco altissimo para varias
doencgas, incluindo o diabetes, a hipertensdo arterial, o infarto do miocardio e
diversos tipos de cancer.

G.G.F.R. apresenta maos e pés pequenos, hipopigmentacao da pele, olhos e
cabelo, estrabismo, alto grau de apnéia do sono, comportamentos agressivos e
manipulagdo para obter alimento. O célculo do IMC resultou 42,3Kg/m?, que é
considerado Obesidade Classe III.

Conclusao

O impacto de qualquer distUrbio, em qualquer crianca ao nascer, abala o
grupo familiar, pois poucas familias tém condigdes psicoldgicas e/ou financeiras de
sustentar esse desafio do novo membro da familia.

Comportamentos familiares podem manter e reforcar condutas inadequadas
do tipo alimentar, que o individuo com SPW apresenta, seja por desinformagdo ou
por sentimentos de culpa, podem agir favoravelmente nas manifestagbes de
hiperfagia, reforcando esses comportamentos.

O diagnéstico precoce da SPW e o aconselhamento genético podem ser de
fundamental importéancia, pois os pais terdo a oportunidade de administrar dietas
apropriadas e estimular habitos de alimentacdo e atividade fisica adequados, a fim
de diminuir a obesidade e problemas de saude, favorecendo assim uma maior
expectativa de vida e melhor bem-estar da crianca.
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