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Caracteriza-se porincessante hiperfagia
Acompanhada de alteracdes enddcrinas
Deficit cognitivo

Anomalias sensoriqis

Dificuldades comportamentais

INTRODUCAO




A maioria das criancas com PWS  cursam com severa hypotonia

Resultando em pobre succao

Dificuldade de ingesta

Choro muito fraco seguindo uma gravidez caracterizada por-->

Reduzida atividade fetal
Pequeno para idade gestacionadl
Polihidramnio

Apresentacdo pélvica

Parto prematuo
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CRITERIOS

Critério maior/ mais distintiva caracteristica de PW :

Hipotonia central infantil severa (sonda)
Atraso de desenvolvimento
- Posterior Hiperfagia
Deposito de gordura corporal

Criterio menor :

Atraso de desevolvimento,
Aumento de tolerGncia a dor,

_ Apneia central ,disfuncdo hipotaldmica,
Desregulacdo temperatura hipotireoidismo,

Adrenal insuficiéncia
Hipogonadismo hipogonadotrofico




CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

o e

A principal caracteristica € a hipotonija
durante toda a vida. Suas caracteristicas
fisicas sAo:

Didmetro bifrontal estreito, olhos .
amendoados, ponte nasal estreita, labio
superior fino e voltado para baixo.

Maos e pés pequenos. Estrabismo € uma
apresentacdo bastante comum neste

arupo,

Hipopigmentacdo de pele, face e cabelo
pode acometer ate um terco dos
pacientes ,DELECAO GENE OCA2em 15g11.2-g13




"~ PRINCIPAIS GENES DA REGIAQ IMPRINTADA

« A Sindrome de Prader-Willi & o primeiro exemplo de sindrome decorrente de erro

NO Mecanismo de impressao genomica € a causa sindromica mais frequente de
obesidade morbida com uma prevalenciade 1/ 10 000

» Diversos gene podem influenciar os achados clinicos de PW
« Mas dois genes paternos marcados sdo considerados causativos (SNRPN e MAGEL2)

Cromossomo 15 :Esquemq do genes paternos deletados

PWS mprinting region




NDN-->>EXPRESSO NO HIPOTALAMO: APNEIAS + DISFUNCAO
GONADAL +INTOLERANCIA A DOR

J

MAGEL2.->.>EXPRESSO TB NO HIPOTALAMO:HIPOTONIA+ATRASO
DE CRESCIMENTO INICIAL+ACELERCAO E ADIPOSIDADE
HONISN[O]

SNURF->> SPLICING DE RNA MENSAGEIRO NO CEREBRO :
HIPOTONIA+ ALTERACOES METABOLCAS

SNORD 116->>EXPRESSO ALTO NIVEL CENTRO DE CONTROLE
APETITE HIPOTALAMO: ANSIEDADE+HIPOTONIA E DEFICT DE
CRESCIMENTO
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A Sindrome de Prader-Willi (PWS) € um disturbio genetico
complex do neurodesevolvimento com impacto
multisistemico e um perfil comportamental especifico que
exige equipe multiprofissional em centro especialoizado

PWS representa uma das mais dificeis patologias,
afetando o individuo e sua familia

PWS € a principal causa de obesidade sindromica com
prevalencia entre 1:10,000 to 1:30,000 , afetando 350,000
to 400,000 pessoas no mundo , sem preferencia de sexo

Temper
Outbursts

\)[N DROME COMPLEX A&

Obsessive
Compulsive
Behaviors

Prader-Willi

Syndrome

Hyperphagia

Social Cognition




Do nascimento aos 2 anos: Hipotonia com dificuldade de succdo;

Dos 2 aos 6 anos: Hipotonia com histéria de dificuldade de succdo; Atraso global do
desenvolvimento;

Dos 6 aos 12 anos: Ingesta excessiva de alimentos

(hiperfagia; compulsdo alimentar
obesidade central se o acesso
a comida ndo for controlado;




A partir dos 12 anos:

Comprometimento cognitivo (geralmente deficiéncia
intelectual mediana);

Hiperfagia; compulsdo alimentar, com obesidade central se o
acesso a comida ndo for controlado;

Hipogonadismo hipotaldmico;

Problemas de comportamento (incluindo explosoes de raiva e
caracteristicas obsessivo-compulsivas).

Essas caracteristicas ndo sado as Unicas na SPW, mas na sua
auséncia, o diagndstico da sindrome € bastante improvavel.




FASES DO DESENVOLVIMENTO

UM QUARTO DAS CRIANCAS NASCEM PRE—TERMO E 53% PEQUENAS PARA A IDADE GESTACIONAL
A MEDIA DE DIAGNOSTICO NO BRASIL -=3,8 ANOS DE VIDA .

Hwperphagia and

_ ) food addiction
Excessive
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S S 2b Behawvioural features

= Intellectual disability

= Learning disahilities

= Poor social skills

= Emotional dysregulatio

1b

Anorexia

ehavioural features
Hypotonia

Sucking difficulties

Failure to thrive

Poor parent—infant interactions

Hypothalamic pituitary deficits, precocious adrenarche with or withowt precocious puberty.



36% resultam de disomia uniparental,

3% de mutacoes no centro de

Impressdo que resultfam em expressad

dos genes maternos ;

1% de microdeleciones de SNORD116.
O gene SNORD116(RNAT116) € um RNA pequeno

ndo codificante que se expresa
preferentemente no cerebro

MECANISMOS GENETICOS

60% dos casos trata se de delecdes paternas,

P

Chromosome
1s
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MECANISMOS GENETICOS

Prader-Willi syndrome : Genetic mechanisms

Na uniparental dissomia  (UPD)
existem 2 copias do cromossomo 15
materno e completa ausencia de um
cromossomo paterno (36%)

+
mutacdo no centro de imprinting
(3%)= 39% expressdo materna

Paterna Materna
deletion UPD
(65-75%) (20-30%)

:
H Mo/ /www geneticsdmedics. comyprader-willi-syndrome htmi




ACONSELHAMENTO GENETICO

« A determinacdo da etiologia genéetica da
sindrome e imporfante para aconselhamento:
genetico:

*NO caso de defejto de imprinting--> o risco 50% de
recorréencia da sindrome no segundo filho

* Nas demais formas de SPW, o risco de recorréncia
& menor quel%.



—— DEFICIENCIA DE GH

- Na PWS -241% dos recem-nascidos tem peso de
nascimento <2.5 kg;

« Baixa estatura esta presente com um ano de idade e
continua ao longo da vida .

» A deficiéncia de hormonio de crescimento (GH) ocorre em
40-100% das criancas portadoras de SPW.

« A causa da baixa estatura decorre da deficiencia de
Hormonio de crescimento ( GH ) e falta do estirao da
puberdade. A media de altura de meninos ndo fratados &
155cm e PWS meninas 145cm



TERAPIA COM GH

A terapia com GH tem efeitos positivos na
Estatura e na composicdo corporal, reduzindo a
severidade da obesidade .

rnGHT ndo deve ser usado em casos de severa
obesidade ,apneia obstrutiva,infeccdo
respiratoria aguda ,diabetes mellitus nad
confrolada




TRATAMENTO

« Os quatro PIJCII’GS do tratamento da SPW sao:
atividade fisica, dieta com intensa restricao
energetica, gbordagem comportamental e
uso de hormonio de crescimento
Nelggleljgeleligle)

* As criancas com SPW precisam de 50 a 75%
menos calorias do que as criancas nao SPW

da mesma idade

« A quantidade de carboidrato recomendada
para estes pacientes tambéem deve ser
reduzida a 30% do total de calorias




TERAPIAS

RESTRICAOQ DIETETICA + EXERCICIO +TERAPIA COM HORMONIO DE CRESCIEMENTO
CIRURGIA BARIATRICA +BLOQEIO DO NERVO VAGO + ESTIMULACAO TRASCRANIANA
EQUIPE MEDICA APROPIADA :monitorar ganho de peso +dieta restritiva+

programa de exercicios,, monitorar comorbidades ,problemas psiquiatricos

Incluindo auto agressdo , preocupacoes
educacionais.

« Deficiencias hormonais devem ser avaliadas e
tratadas com rigoroso conftrole dietético

Como o Hormonio da Tireoide € essecial para o
neurodesenvolvimento nos primeiros 3anos de vida
recomenda se avaliacdo aos 3,6, € 12 meses de idade e
posteriormente anualmente
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E bastante comum apresentarem: ->explosdes emocionais,

. _ comportamentos inadequados e agressivos em
ambientes sociais,

. birras duradouras, e dificuldade concentracdo nas
atividades.

“skin picking” > lesar a propria pele>Dermatotilexomania

_ Apresentam dificuldade de aprendizado em dreas
especificas Acompanhamento com terapia
ocupacional,

~ Educador especializado em pacientes com
necessidades especiails

» e Psicopedagogo sdo bastante positivos




-MLPA/ANALISE DE METILACAO

Methylatlon Analys1s ( :PADRAO OURO-->DETECTA 99% DOS CASOS
DELECOQOES, DISSOMIA UNI PARENTAL

i
DEEITOS DE IMPRINTING
(15Q 11.2-Q13)
POLIMORFISMO/MICROSATELITE
t4 § Al UDP MATERNA
CEU T

Lanes 1 - 4 = nomal individuals

Lane &= Prader-Will syndrome
Lane 6= Angelman gndrome

PWS - deletion of 1511 2913

FISH>DETECTA MCRODELECOES: 65%




CONCLUSOES

Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética rara, complexa,
caracterizada por sintomas neurocomportamentais.

A incidéncia da SPW € de cerca de 1 a cadg 15 mil nascimentos, afetando ambos
0s sexos igualmente e em todas as etnias. A Sindrome € a principal causa de
obesidade de origem genética

Afualmente no Brasil existem aproximadamente 4.500 portadores da sindrome.

O uso do hormoénio de crescimento na Sindrome de Prader-Willi melhora a

~

composi%oo corporea e demonstra aumento da massa muscular e massa ossed
ora dos niveis lipidicos.

com mel




CONCLUSOES

« Por meio do diagndstico molecular e da estratégia de triagem neonatal
para a SPW desenvolvidos no LACIFF, serd possivel o diagnostico precoce

« A idenftificacdo precoce da SPW serd capaz de observar o curso evolutivo
do desenvolvimento dos pacientes com a antecipacdo terapéutica em
periodo neonatal



CONCLUSOES

A importancia das Associacoes
Na luta pelos direitos dos
Pacientes

O empoderamento deste
setor da Sociedade é
fundametal no despertar dos
gestores e na elaboracdo de
politicas publicas
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