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Genes, Criancas e Pediatras

Crianga do sexo masculino, com 2
anos e 9 meses, enviada a consulta de
Genética por ADPM e obesidade. Trata-
se do primeiro filho de um casal jovem,
saudavel e ndo consanguineo. Sem an-
tecedentes familiares a destacar.

Gestagdo vigiada e sem intercor-
réncias. Parto as 35 semanas, tendo sido
efectuada cesariana por pelve em primi-
gesta.

Antropometria ao nascimento: peso
-2700g (P75), comprimento - 48cm (P75)
e perimetro cefalico - 35,5cm (P>90). Ap-
gar 8/9/10.

No periodo neonatal apresentava
hipotonia muito marcada (Fig. 1) e dificul-
dades alimentares. Ao 2° dia de vida foi
internado por suspeita de sépsis neona-
tal, tendo tido alta ao 22° dia.

Evolugéo estaturo-ponderal: peso
no P50 até aos 12 meses e depois
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P>>95; comprimento no P25, perimetro
cefalico no P50.

Atraso global do desenvolvimento
(controlo cefalico aos 8 meses, sentar
aos 12 meses, primeiras palavras aos 2
anos, andar apoiado aos 2 anos e 6 me-
ses, andar sem apoio aos 3 anos e 6 me-
ses). QG aos 3 anos e 2 meses: 55.2.

Os pais referem que é uma crianga
muito irrequieta, incapaz de se concen-
trar numa tarefa e que tém dificuldade
no controlo da sua alimentagdo, uma vez
que tem um apetite insaciavel.

No exame dismorfolégico apresen-
ta: pele e cabelo claros; fronte alta, estrei-
tamento bitemporal; pavilhdes auriculares
baixos, rodados posteriormente e peque-
nos; estrabismo convergente; criptorqui-
dia; hipogenitalismo; joelhos valgos; e
aumento do espaco entre o hallux e o 2°
dedo (sandal gap) (Fig. 2).
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O cariétipo e o estudo metabdlico
ndo mostraram alteragdes. A ecografia
renopélvica mostrou duplicidade pielo-
calicial bilateral; a ecografia abdominal e
o ecocardiograma foram normais. A ima-
giologia cerebral ndo apresentava altera-
¢oes relevantes.

RESUMO

Crianga do sexo masculino avaliada
pela primeira vez na consulta de Genéti-
ca aos 2 anos e 9 meses, com histéria de
prematuridade (35 semanas), hipotonia
grave e dificuldades alimentares no 1°
ano de vida, tendo posteriormente de-
senvolvido obesidade. Apresenta ADPM,
alteragdes do comportamento, dismorfia
facial, criptorquidia e hipogenitalismo.

Qual é o seu diagnoéstico?

Figura 2



O diagnostico deste doente é: Sin-
drome de Prader-Willi (SPW), MIM
#176270.

A sua prevaléncia ao nascimento
esta estimada em 1/15000.

Este sindrome caracteriza-se clini-
camente por 2 etapas: durante o primeiro
ano de vida destaca-se a hipotonia gra-
ve, dificuldades alimentares, hipoplasia
genital e méos e pés pequenos. Por volta
dos 12-24 meses surge um apetite insa-
ciavel, obesidade grave, AM moderado e
alteragdes do comportamento.

Em termos dismorfologicos apre-
senta: pele, cabelo e olhos claros, estrei-
tamento bitemporal, fendas palpebrais
inclinadas para fora e para cima e em for-
ma de améndoa, estrabismo, comissuras
labiais inclinadas para baixo, maos e pés
pequenos e hipoplasia genital (sendo fre-
quente criptorquidia nos meninos).

A somatometria & habitualmente
normal ao nascimento com desacelera-
¢ao nos primeiros meses de vida devido
as dificuldades alimentares. Entre os 12
meses e 0s 6 anos surge hiperfagia (por
auséncia de sensagao de saciedade) com
dificil controlo da alimentagéo e estabele-
cimento de obesidade. E também comum
haver baixa estatura por produgao insufi-
ciente de hormona do crescimento.

O ADPM esta praticamente sempre
presente. Em 63% dos casos ha AM leve,
31% tém AM moderado e os restantes
apresentam QI borderline.

Estes doentes podem também ter
alteragdes do comportamento (obsessivo-
compulsivo, manipulativo, psicose), hipo-
gonadismo hipogonadotrépico (com hipo-
plasia genital, desenvolvimento pubertario
incompleto, infertilidade) e escoliose.

No periodo neonatal, os diagndsticos
diferenciais, tendo em conta a hipotonia, séo
a sépsis neonatal e doengas neuromuscu-
lares congénitas. Ja na infancia, a associa-
¢ao de ADPM, obesidade e hipogonadismo
pode também ser observada na Osteodis-
trofia de Albright, S. Bardet-Biedl, S. Cohen
e S. Borjeson-Forssman-Lehman.

As principais causas de mortalidade
do SPW prendem-se com complicagdes
da obesidade, nomeadamente diabetes
mellitus tipo 2, sindrome de apneia obs-
trutiva do sono e insuficiéncia cardio-res-
piratéria.

No acompanhamento destes doentes
é fundamental a avaliagdo cuidadosa do
desenvolvimento e crescimento, com espe-
cial ateng&o ao peso. E também importante
o rastreio de défice de hormona de cresci-
mento, anomalias genitais, oftalmolégicas,
ortopédicas e alteragbes do comportamen-
to. O doente e a familia deverao ser referen-
ciados a uma consulta de Genética Médica
para confirmag&o do diagnéstico e realiza-
¢ao de Aconselhamento Genético.

Geneticamente, o SPW é causado
por alteragbes do imprinting da regido
cromossomica 15q11.2-q13. Nesta regido
encontram-se varios genes cuja expres-
sdo é diferencial conforme séo herdados
do pai ou da mée. Os alelos que sé séo
expressos quando de origem paterna (os
maternos sofrem imprinting — estdo de-
sactivados) sdo: SNRPN / SNURF, NDN,
MAGEL2 e MKRN3. Todos eles codifi-
cam proteinas com fungdes relevantes
nas células cerebrais. Assim, o fenétipo
de SPW surge quando a fungdo destes
genes é comprometida. Os genes que s6
séo transcritos quanto tém origem mater-
na (os paternos sofrem imprinting) séo
UBE3A e ATP10C. Uma alteragéo na ex-
presséo destes, neste caso, traduz-se no
S. Angelman. Nesta regido ha também um
conjunto de genes que nao estao sujeitos
a imprinting, entre os quais se destaca o
gene P, cuja haploinsuficiéncia, nos casos
de delegéo, é responsavel pela hipopig-
mentagao no Sindrome Prader-Willi.

Assim, o SPW resulta da auséncia
de expressdo de uma regido critica no
cromossoma 15 paterno (15q11.2-q13),
0 que pode ser originado por varios
mecanismos. Em 70-75% dos doentes
resulta de delegdo dessa regiéo do cro-
mossoma paterno, em 20-25% deve-se
a dissomia uniparental do cromossoma
15 materno, em 1% deve-se a um defei-
to no centro de imprinting e em menos
de 1% deve-se a um rearranjo cromos-
somico envolvendo a regido critica do
cromossoma 15.

No caso clinico descrito, foi encon-
trada uma delegédo 15911-q13 no cro-
mossoma 15 de origem paterna.

A determinagdo do mecanismo ge-
nético que originou 0 SPW no probando é
importante uma vez que tem repercussao
no Aconselhamento Genético.
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Geralmente os progenitores nao
sdo afectados. O risco de recorréncia
em irmdos da crianca afectada & baixo
(<1%), excepto nos casos em que se
confirme uma mutagdo no centro de im-
printing (risco de recorréncia de 50%) ou
nos casos em que se comprova que ha
um rearranjo cromossoémico equilibrado
familiar (risco de recorréncia dependente
do tipo de rearranjo).

Uma vez detectada a alteragdo ge-
nética no probando, pode ser oferecido o
Diagnostico Pré-Natal especifico.

A maioria dos individuos com SPW
séo inférteis. No entanto, ja foram publica-
dos 2 casos de mulheres afectadas que se
reproduziram. O risco de recorréncia (Pra-
der-Willi/Angelman) para a descendéncia
do doente vai variar conforme o sexo e o
mecanismo genético do probando.
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