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A sindrome de Prader-Willi (SPW) ¢ um distirbio genético complexo com manifestagcdes do
neurodesenvolvimento e muitas complicagdes médicas potenciais. O teste genético esta disponivel e
¢ essencial para confirmar o diagnostico e definir o genotipo, o que tem implicagdes clinicas
adicionais, especialmente para sintomas psiquiatricos. Quanto mais cedo o diagnostico ¢ feito, os
pais e a equipe de tratamento podem ser melhor informados para que intervengdes médicas e
comportamentais adequadas ao desenvolvimento possam ser implementadas. Embora a maioria das
criangas seja diagnosticada como lactentes, qualquer crianga com uma histéria precoce sugestiva,
especialmente de hipotonia, ganho de peso excessivo na primeira infancia, déficit de saciedade e
crescimento linear ruim deve ter avaliagdo adicional. Um tnico teste genético, a analise de
metilacdo do DNA, pode conclusivamente fazer o diagndstico em> 99% dos casos.

Como em qualquer doenga cronica, um ambulatorio especializado ¢ benéfico para que as criangas
com SPW possam estabelecer uma relagdo de trabalho continua com os pais e um eixo de
comunicagdo para consulta clinica com especialistas. Alguns paises t€ém a sorte de possuir um
ambulatorio SPW onde as criangas com SPW sdo atendidas por especialistas anualmente. Visitas
com o médico principal devem ocorrer a cada 4-6 meses. O [IPWSO reconhece que o acesso a
servicos de saude e especialistas pode variar consideravelmente devido a fatores que incluem
grande distancia, transporte deficiente, recursos financeiros limitados ou disponibilidade restrita.
Este documento resume as principais necessidades de satide recomendadas no contexto dos recursos
disponiveis. O leitor ¢ direcionado para outras diretrizes gerais e de avaliacdo desta série para
criangas com SPW (até 3 anos de idade), criangas com SPW (3-12 anos de idade), adolescentes com
SPW (13 anos de idade ou mais) e adultos com SPW.
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Achados Médicos Mais Comuns / Significativos na Infancia:

e As criangas com SPW gradualmente demonstram um aumento no interesse pela comida e ganho
de peso entre 2-6 anos de idade que € inevitavelmente seguido por um forte e incontrolavel
impulso biologicamente determinado para buscar e comer alimentos. Como resultado, eles
precisardo de restri¢ao calorica e monitoramento cuidadoso para prevenir a obesidade, enquanto
mantém uma ingestao nutricionalmente balanceada com proteinas e gorduras adequadas. O
acesso aos alimentos deve ser controlado com mais frequéncia, trancando armarios de
alimentos, refrigeradores e / ou freezers ou por supervisao constante. SEGURANCA
ALIMENTAR psicolégica (saber a programacao didria para refei¢cdes e lanches, a comida e o
tamanho da porcao que sera servida e a garantia de que o acesso aos alimentos sera controlado
em todos os outros momentos) diminuira a ansiedade e o comportamento em torno dos
alimentos. Alimentos como presentes, recompensas ou surpresas devem ser evitados, pois cria
expectativas que nao podem ser cumpridas de forma consistente e resultardo em problemas
comportamentais.

e Hipotonia, diminui¢do da massa muscular e diminui¢do da atividade fisica explicam as
necessidades de menor caloria. Mesmo que o peso seja normal para a estatura, a relagdo entre
gordura e massa magra ¢ maior do que em criancas tipicas.

e Atrasos no desenvolvimento sdo comuns no andar (tempo médio de comecar a andar ¢ de 27
meses), fala, cognicdo, coordenacao motora e habilidades de autoajuda e se beneficiardo dos
servigos de intervencdo precoce com terapias fisicas, fala e linguagem e ocupacionais. A ortese
de apoio com orteses tornozelo-pé (AFOs) pode permitir a obtengdo antecipada de habilidades
de pé e andar. A dispraxia do desenvolvimento (a dificuldade do cérebro em traduzir a intengao
em a¢ao, especialmente a integragdo de movimentos motores complexos usados nas atividades
diérias) pode ser vitalicia.

e O exercicio didrio ¢ essencial para o gasto calorico, desenvolvimento fisico e motor, respiragao
profunda, controle glicEémico e redugdo do estresse.

e A estimulagdo motora sensorial (balango, rotacao, salto, natagdo, vibracao, escova, etc.) ¢
essencial em qualquer idade para controlar a fome do sensor que resulta de hipotonia sindromica
e déficits no processamento sensorial. Esta deficiéncia na estimulagdo sensorial motora durante a infancia
causa uma divida sensorial ao longo da vida.

e A deficiéncia de hormonio de crescimento ¢ comum.

¢ O hipotireoidismo pode ser visto em até 33% das criancas.

e A insuficiéncia adrenal central ¢ rara e, na maioria dos casos, ¢ diagnosticada na infincia. Mas
as criancas que apresentam o novo aparecimento de sinais clinicos, como diminui¢ao do apetite,
perda de peso, hipotensdo ortostatica com tontura e desidratacdo com perda de sal, precisardo de
avaliacdo. Também as criangas que nao prosperam sob estresse extremo de doenga ou cirurgia
prolongada devem ser avaliadas testando os niveis séricos de cortisol pela manha. Se o nivel de
cortisol € baixo, um encaminhamento para endocrinologia para posterior avaliagao ¢ indicado.

e Hipogonadismo freqlientemente inclui testiculos que ndo desceram (80-90%). O tratamento com
gonadotrofina coridnica humana (hCG) na primeira infancia pode ser bem-sucedido, mas na
maioria das vezes, a cirurgia ¢ necessaria e recomendada antes dos 3 anos de idade, ocorrendo
de forma ideal entre 6-12 meses de idade.

e A adrenarca prematura (aparéncia de pélos pubicos ou axilares antes dos 8 aos 9 anos) ¢ muito
comum; nao ¢ uma puberdade real. Esta relacionado com a secre¢do de hormonios pelas
glandulas supra-renais e ndo requer tratamento. Raramente progride para a puberdade precoce.
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Comumente, esta associada a hiperinsulinemia que responde a restri¢ao de carboidratos,
reduzindo a secregdo ¢ a resisténcia a insulina.

A puberdade precoce ¢ rara e requer avaliacdo enddcrina para tratamento com medicac¢ao
antigonadotrofina até a adolescéncia.

Os problemas do sono sdo comuns ¢ incluem disturbios do sono / vigilia e distarbios
respiratorios do sono. Os distirbios do sono / vigilia consistem em dificuldade em manter o
sono durante a noite e sonoléncia diurna excessiva. Ocasionalmente, a narcolepsia ¢ suspeita e
requer um teste de laténcia multipla do sono (MSLT) para confirmar o diagndstico. Estudos do
sono podem revelar apnéia do sono (central e / ou obstrutiva). A apnéia obstrutiva do sono pode
ser complicada pelo excesso de peso / obesidade e responde a pressdo positiva continua nas vias
aéreas (CPAP). A apneia central do sono ¢ tratada com pressao positiva nas vias aéreas em dois
niveis (BiPAP) e suplementagdo com hormonio de crescimento.

Problemas de acuidade visual, especialmente miopia, sdo comuns e o diagndstico precoce € o
manejo com lentes corretivas sdo essenciais para o desempenho escolar. A perturbacdo do olhar
(como o estrabismo) exigird o encaminhamento para oftalmologia para corre¢do ou cirurgia.
Carie dentaria ¢ comum devido a salivagdo reduzida. A denticao saudavel requer uma higiene
bucal preventiva excepcional e atencdo permanente de um dentista pediatrico.

Os problemas de articulagdo da fala sdo comuns e a terapia da fala e da linguagem ¢
recomendada.

Problemas auditivos devem ser avaliados; hipersensibilidade sonora ocorre em algumas
criangas.

Linguagens pragmaticas ou habilidades de interacao social podem ser postergadas e levar a
consideragdo de distarbios da comunicagdo social ou do espectro autista. Recomenda-se um
encaminhamento para avalia¢do por um fonoaudiologo.

Algumas criangas com SPW sdo propensas a ingerir substancias toxicas, ingerir alimentos ndo
comestiveis, engolir objetos ou inserir objetos nos orificios corporais. Orientacdes antecipadas e
estratégias de prevencdo serdo necessarias.

Problemas de motilidade gastrintestinal ocorrem por todo o intestino e incluem problemas de
mastigacao e degluticdo, dismotilidade esofagica, refluxo, ruminacao e asfixia. A constipacao
cronica € comum e requer tratamento.

A cascata catastrofica de distensao gastrica, gastroparesia, necrose € ruptura gastrica pode
ocorrer. Um estomago distendido pode ser visto apds comer demais e com outras condigoes,
como constipa¢ao, mudanca na dieta, ingestao de bebidas carbonatadas ou gastroenterite. Os
sintomas podem ser sutis até muito tarde no curso. Os primeiros sinais sao arrotos mal-
cheirosos, uma mudanga de comportamento, recusa a comer ou problemas respiratorios. Como
o vOmito raramente ocorre em pessoas com SPW, qualquer vomito, especialmente se mal-
cheirado ou de cor escura, ¢ freqiientemente uma indicagao de doenga intra-abdominal com
risco de vida, mesmo na auséncia de outros sinais. A avaliagdo médica de emergéncia deve
incluir exames abdominais, e uma interven¢ao imediata para descomprimir o estdmago usando
sonda nasogastrica pode salvar vidas. Para um algoritmo importante sobre essa condigso, consulte
https://pwsausa.org/wp-content/uploads/2015/10/PWS-GI-Algorithm-Chart.pdf.

Anormalidades respiratorias incluem respiragao superficial (volumes correntes sao pequenos em
repouso e quase inaudiveis pelo estetoscopio), taxa reduzida de respiragao, tecido redundante
das vias aéreas que predispoe a apnéia e sensibilidade reduzida ao CO; que normalmente
impulsiona a ventilacao.
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As questdes cardiovasculares incluem a redug@o da variabilidade da frequéncia cardiaca, um
sintoma da disfun¢do do sistema nervoso autonomo subjacente na SPW, que predispde a doenca
cardiovascular. H4 uma diminui¢ao da resposta da pressdo arterial e do pulso ao exercicio. A
cardiomegalia ocorre com a hipoventilacao da obesidade, que pode afetar até mesmo criangas
pequenas com obesidade morbida.

Deformidades da coluna vertebral incluem escoliose, cifose ou cifoescoliose, e estdo presentes
em cerca de 40%. Escoliose identificada na infancia pode ser tratada com ortese e pode exigir
cirurgia. O hormodnio do crescimento nao ¢ contra-indicado.

A displasia da bacia estd presente em cerca de 10%. Pode ser notado ao nascimento ou aparecer
mais tarde na infAncia como resultado de atraso no desenvolvimento e / ou hipotonia.

A osteoporose ou osteopenia pode ser observada em criangas, € pode ser prevenida com uma
ingestao nutricional adequada de célcio / vitamina D, atividade fisica para estimular a renovagao
Ossea e terapia enddcrina, se necessario. Monitoramento ao longo da vida € necessario,
especialmente em individuos que estao imobilizados por qualquer motivo.

Anormalidades da marcha e deformidades nos pés podem exigir avaliagdo por fisiatria
(medicina fisica), podologia ou ortopedia e se beneficiar de Orteses ou fisioterapia. Devido a
maior tolerancia a dor em criangas com SPW e a dificuldade de localizar a origem da dor,
qualquer coxear persistente ou queixa de dor nos membros deve ser avaliada, geralmente com
uma radiografia.

A enurese primaria ¢ comum na SPW; pode estar relacionada a hipotonia da bexiga,
incapacidade de sentir plenitude vesical ou constipacdo significativa com distensdo retal. A
apnéia do sono ndo tratada esta associada a enurese noturna. Se houver suspeita de refluxo
vesical e / ou redundancia uretral congénita, ¢ necessario encaminhamento para urologia para
avaliacdo e possivel correcao cirurgica.

Dermatilomania ¢ comum, mas nao universal. Dermatilomania ¢ oportunisticamente local
(cuticulas, dedos, maos, bragos, rosto, couro cabeludo, dedos dos pés, solas dos pés). Para
muitos, ¢ causada pela coceira de uma picada de inseto; irregularidades de unhas, unhas ou
cuticulas; pele seca ou calos. Para outros, ¢ provocado pela ociosidade ou estresse. Quando
grave, pode levar a cicatrizes, desfiguracao e infeccdes potencialmente graves. As incisoes
cirurgicas geralmente se tornam o local da escoriagdo, o que interfere na cicatrizagao.

A Dermatilomania retal geralmente comeca por causa da constipacdo, mas ¢ exacerbada pelos
altos niveis de estresse. Quando grave, pode levar a sangramento retal, incontinéncia fecal,
anemia e diagnostico errdneo como colite ou doenga inflamatoria intestinal.

Muitos dos comportamentos caracteristicos associados 8 SPW, como a hiperfagia, surgem ao
longo do tempo durante a infancia. Estes incluem acessos de raiva, dermatilomania, perguntas e
comportamentos repetitivos, fendmenos noturnos ou justos, completando um conjunto,
colecionando e acumulando itens preferidos, pensamentos rigidos e dificuldade de fazer
transicoes.

Problemas de aprendizagem na escola sdo comuns, especialmente dificuldades de articulacao da
fala, disturbio aritmético (discalculia) e deficiéncia intelectual leve. Déficits neuropsicologicos
na funcao executiva, memoria operacional e velocidade de processamento sdo comuns.
Movimentos anormais sdo comuns, como o tremular dos olhos ou o fechamento dos olhos
quando se fala, estereotipias de mao a face ou dos dedos, € / ou outros maneirismos, como o
movimento do cabelo.

Problemas de comportamento geralmente interferem no ajustamento escolar. Transtorno de
déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH), tipo desatento e outros comportamentos disruptivos
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sao comuns. A apneia do sono ndo tratada contribui para problemas de atencao. A sonoléncia
diurna pode estar associada a problemas de comportamento.

e s déficits de habilidades sociais sdo comuns e, muitas vezes, atribuiveis ao atraso no
processamento da linguagem, a baixa inteligibilidade da fala e / ou ao egocentrismo.

e A ansiedade ¢ generalizada durante a infancia e pode levar a depressao. Intervengdes
psicoldgicas para reduzir o estresse € aumentar as habilidades de enfrentamento sdo indicadas.

e Psicose e/ ou transtorno bipolar podem surgir inesperadamente com o estresse ou como efeito
colateral do tratamento medicamentoso com inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRSs) ou de alguns antipsicoticos atipicos. Um aumento gradual no comportamento
direcionado por objetivos ou intensificacdo de comportamentos tipicos pode indicar uma
mudanca de humor. Auto-lesao impulsiva (corte, cinzelamento ou esfaqueamento) ¢ geralmente
uma indicagdo de instabilidade emocional que requer avaliacdo da satide mental. Uma mudanga
repentina de comportamento ou perda de apetite pode indicar doenga fisica ou psiquiatrica que

requer avaliacdo de emergéncia. O desenvolvimento de experiéncias mentais anormais deve ser
encaminhado para avaliacdo e tratamento psiquiatrico, tais como criangas que acreditam que suas fantasias sdo
verdadeiras e as praticam, contam mentiras sobre colegas ou cuidadores que as colocam em dificuldades com as

autoridades, ou exibem o novo comego. de pensamento confuso com perda de fung¢do e instabilidade de humor.

Problemas Adicionais:

e Criancas com SPW podem ndo conseguir explicar que se sentem doentes. A mudanga no nivel
de atencdo ou comportamento pode ser o primeiro indicador de que a crianga esta doente.

e A regulacdo da temperatura ¢ imprevisivel (hipertermia ou hipotermia) e pode haver falta de
resposta febril mesmo com infec¢do grave. Pode ocorrer hipertermia, provavel origem
hipotalamica ou febre de origem desconhecida.

e O limiar de dor ¢ alto em muitas criangas e elas podem nao conseguir localizar o local do
desconforto. Isso aumenta o risco de subestimar sintomas de condi¢des graves e ignorar doengas
e fraturas. No caso de dor toracica ou abdominal, uma radiografia (radiografia) e tomografia
computadorizada axial (tomografia computadorizada) do abdome devem ser consideradas
precocemente, mesmo que os sintomas observados ndo parecam indicar grande preocupagao.

e A obesidade severa na infancia interfere na progressao do desenvolvimento. As complicacdes
médicas podem incluir diabetes tipo II, hepatomegalia devido a esteatose hepatica, hipertensao,
linfedema, apnéia obstrutiva do sono, hipercolesterolemia, alteracdes da pele e ulceras e
anormalidades articulares.

e A hipoventilacao da obesidade pode ocorrer na infancia. Estd associada a obesidade morbida,
dispnéia aos pequenos esforcos, apnéia obstrutiva do sono com hipoxemia durante o sono e
edema nao palpitante dos membros inferiores. Insuficiéncia respiratéria e cardiaca sao
descobertas tardias e ameacadoras. Em casos graves, as criangas sao limitadas a cadeira de
rodas, confinadas a uma poltrona ou sentadas na cama porque nao conseguem recostar devido
ao comprometimento respiratorio. A inatividade aumenta o risco de tromboembolismo. A
traqueostomia complica e prolonga a recuperagdo; muitas criangas se decodularam. O oxigénio
liberado em mais de 1 litro / minuto sem pressao de ar positiva pode suprimir o ritmo
respiratorio e piorar a hipoxemia devido a diminuigdo da sensibilidade a hipercapnia na SPW. O
tratamento de escolha € o exercicio fisico e reabilitacdo fisica intensiva para mobilizar o
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acumulo de liquido, juntamente com uma dieta poupadora de proteina sob a supervisao de um
nutricionista experiente.

e As convulsdes febris ocorrem em quase metade das criangas com SPW e sdo mais provaveis de
ocorrer no subtipo de dele¢do. O risco de vida de uma tinica apreensao ¢ cerca de cinco vezes
maior do que na populagao tipica.

Medicacao:

e Muitas criangas terdo sido avaliadas quanto a deficiéncia enddcrina antes dos 3 anos de idade e
podem ja estar recebendo o hormonio do crescimento. Para criangas de 3 a 12 anos que estao
iniciando o hormdnio do crescimento pela primeira vez, existe a preocupagao de que o
hormonio do crescimento possa causar hipertrofia adeno-amigdaliana e edema transitério que
poderia causar ou exacerbar a apneia obstrutiva do sono. Idealmente, os estudos do sono devem
ser realizados antes do inicio do horménio do crescimento e repetidos dentro de 3 meses ou
antes, se os sinais clinicos de obstru¢ao das vias aéreas ocorrerem. Se os estudos do sono nao
puderem ser realizados, uma avaliacao por um otorrinolaringologista ou uma radiografia lateral
do pescoco ¢ recomendada para avaliagdo do tecido linfatico. Os niveis séricos de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) devem ser monitorados durante o tratamento com
hormoénio de crescimento. Igualmente, a glicose sérica em jejum deve ser obtida antes e durante
o recebimento do hormoénio do crescimento.

e As criangas diagnosticadas com hipotireoidismo estarao recebendo tiroxina, € os niveis séricos
devem ser monitorados.

e Criangas previamente diagnosticadas com insuficiéncia adrenal central podem necessitar de
ajuste da dose de hidrocortisona antes da cirurgia, anestesia e durante doenca grave ou cronica.

¢ (Quando as criangas sao tratadas com suplementos orais ou medicamentos diarios, € importante
evitar a possibilidade de envenenamento ou ingestdo acidental.

e Devido a reducdo da massa magra, aumento da massa de gordura e aumento da sensibilidade a
drogas de todas as classes, sugere-se uma baixa dose inicial de medicagdo, principalmente anti-
histaminicos e psicotropicos. Mesmo quando se inicia com uma dose baixa, podem ocorrer
efeitos colaterais aos medicamentos.

e Existem consideragdes especiais para a cirurgia. A supressao respiratdria pode resultar do uso
de doses padrdo de benzodiazepinicos ou anestesia durante a cirurgia. O oxigénio deve ser
usado com cautela devido a diminuig¢ao da resposta do ritmo respiratorio ao CO> e ao risco de
hipercapnia iatrogénica e narcose por COa. A gastroparesia ocorreu apos a cirurgia, porque o
intestino pode ndo "acordar" tdo rapido quanto o cérebro.

Observacoes gerais:

Este documento foi elaborado para abordar os problemas médicos geralmente encontrados em
criangas com SPW, em um esforco para reduzir complicagdes sérias e melhorar a qualidade de vida.
Um documento separado do IPWSO aborda o exame e as avaliacdes realizadas durante visitas
médicas regulares.

SPW ¢ devido a auséncia de informagao genética herdada paternalmente no cromossomo 15q11.2-
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q13 devido a um dos trés mecanismos genéticos: delecao, dissomia uniparental materna ou defeito
de impressdo. Este Gltimo pode estar associado ao risco de recorréncia familial. E altamente
recomendavel que o diagnostico clinico seja confirmado por meio de testes genéticos. Outras
condi¢des podem se sobrepor em sinais e sintomas com SPW. Uma anélise de metilagdo do DNA
confirma o diagndstico em >99% dos casos, mas nao fornece o gendtipo especifico. Um geneticista
pode pedir o teste genético apropriado para determinar o genotipo especifico. O IPWSO pode
ajudar na identificagdo de fontes de teste.

Consulte também informagdes médicas e outras informagdes, a maioria das quais € escrita para um
publico leigo, no site da Organizagao Internacional de Sindrome de Prader-Willi (IPWSO), que
inclui informagdes sobre organizagdes de apoio a familia em mais de 100 paises:
http://www.ipwso.org.

Fontes de informagdes detalhadas sobre SPW sao:

Pediatria: www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2010-2820: GeneReviews:
https://www.ncbi.nlm.nih.ecov/books/NBK 1330/ e SPWA Medical Alert Booklet:

https://www.pwsausa.org/wp-content/uploads/2015/11/newMAbookfinal.pdf
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