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RESUMO 
 

A Síndrome de Prader-Willi (SPW) é considerada a mais frequente causa de 

obesidade sindrômica e ocorre devido a mutações que levam à inibição da expressão 

de genes da região 15q11-q13 de origem paterna. Porém, existe uma gama de 

indivíduos obesos com deficiência mental e outras características fenotípicas bastante 

semelhantes à SPW, que não apresentam as alterações genéticas na região 15q11- 

q13, conhecidos como portadores de fenótipo Prader-Willi like (PWL). 

Os objetivos deste estudo foram: (1) investigar no gene GNAS, em amostras de 

DNA de pacientes obesos sindrômicos, com fenótipo PWL, acompanhados no 

Ambulatório de Genética do Hospital Universitário Gaffrée Guinle; (2) realizar revisão 

sistemática da literatura sobre fenótipo Prader-Willi like e mutações associadas a este. 

A revisão foi elaborada seguindo-se o protocolo PRISMA. 

Foram investigados 35 pacientes entre os quais dois revelaram alterações no 

número de cópias de éxons do GNAS, por meio da técnica de MS-MLPA utilizando- 

se o kit ME031. O primeiro foi o paciente 95, do sexo feminino, com 8 anos de idade, 

que apresentou uma aparente deleção do éxon 7 e a paciente 101, do sexo feminino, 

com 27 anos, que apresentou deleção dos éxons 1A e 1. O GNAS é importante para 

o sistema melanocortina-leptina, que tem relação com a sensação de saciedade e, 

consequentemente, obesidade. Essa relação leva à sugestão de que os sintomas e 

os sinais clínicos apresentados foram consequência das mutações encontradas. 

Quanto à revisão sistemática, dos 23 artigos encontrados, foram descritos 56 

casos de pacientes com fenótipo PWL com mutações em 1p36, 1p31.1, 2p25, 3p26.3, 

6q, 8q, 10p11.21p11.1 e no cromossomo X, além de translocações. Dentre as 

características do fenótipo PWL descritas, com maior frequência, foi encontrado o 

atraso no desenvolvimento intelectual, presente em 78% dos casos seguido de 

obesidade. 

Os relatos da revisão sistemática mostram a importância de se fazer diagnóstico 

genético de pacientes obesos sindrômicos, o que embasa a identificação de 

alterações no GNAS encontradas neste estudo como mais uma importante informação 

para o entendimento das intrincadas vias metabólicas, que determinam obesidade e 

atraso no desenvolvimento intelectual. 

Palavras chave: fenótipo Prader-Willi like; GNAS; fenótipo Prader-Willi 



 

ABSTRACT 
 

The Prader-Willi Syndrome (PWS) is considered the most frequent cause of 

syndromic obesity and it is caused by mutations which inhibit the expression of genes 

located on segment 15q11-q13 in the paternal chromosome. However, there are many 

individuals with obesity, mental delay and other characteristics similar to PWS who do 

not have mutations in the 15q11-q13 region, therefore, presenting with Prader-Willi like 

phenotype (PWL). 

The objectives of this study were: (1) to investigate GNAS gene inpatients with 

PWL phenotype who attended the University Hospital (HUGG/UNIRIO) Outpatient 

Genetic Clinic; and (2) to conduct a systematic review of the literature on PWL 

phenotype and associated mutations. The review was built according to the PRISMA 

protocol. 

We investigated 35 patients by the means of Methylation Specific Multiplex 

Ligation Probe Amplification (MS-MLPA) kit ME031, which led to the identification of 

two alterations in the copy numbers of GNAS exons: an apparent deletion of the exon 

7 in patient 95 (female, 8-years-old), and a deletion of the exons 1A and 1 in patient 

101 (female, 27--years-old). It is important to mention that GNAS has a role in the 

melanocortin-leptin system, related to satiety and, consequently, obesity. This led to 

the suggestion that the clinical symptoms and signs present in the patients are 

consequence of copy number variants (deletions) of some regions in GNAS. 

Concerning the systematic review, from the 23 papers found, 56 patient cases 

were described with PWL phenotype, with mutations in 1p36, 1p31.1, 2p25, 3p26.3, 

6q, 8q, 10p11.21p11.1 and X chromosome, as well as translocations. Among the PWL 

phenotypic characteristics described, the most frequent one was intellectual 

developmental delay in 78% of the cases, followed by obesity, present in 75% of the 

patients. 

The results of this systematic review and the importance of having the 

syndromic obese patients’ correct diagnose point towards the importance of identifying 

GNAS mutations, as performed in this study, which is another important information 

for understanding the metabolic pathways which cause obesity and mental delay. 

Keywords: Prader-Willi like; GNAS; Prader-Willi phenotype 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

1.1 Síndrome de Prader-Willi 

1.1.1 Genética 

A Síndrome de Prader-Willi (SPW) apresenta incidência de 1:25.000 

nascimentos, sendo considerada a causa mais frequente de obesidade sindrômica. 

Três alterações genéticas diferentes são conhecidas como as principais causadoras 

para a síndrome, todas levando à falta da expressão do segmento 15q11-q13 de 

origem paterna com perda do SNRPN/SNURF. Esta região no cromossomo de origem 

materna encontra-se normalmente metilada e não é expressa. Em indivíduos normais 

os genes, de tal região SPW, somente se expressam no cromossomo de origem 

paterna (Figura 1). A causa mais frequente da SPW é a deleção do locus 15q11-q13 

paterno, que ocorre em aproximadamente 70% dos casos, a segunda causa mais 

comum é a dissomia uniparental materna (DUPm) do cromossomo 15, que significa 

que ambos cromossomos 15 são de origem materna, e a terceira causa, menos 

comum, é a falta de expressão dos genes, em 15q11-q13, do cromossomo de origem 

paterna causado por defeito de imprinting (Quadro 1) (KOUSTA et al., 2009; VARELA 

et al., 2005). 

 
 

  
Normal Deleção paterna Dissomia uniparental 

materna (DUPm) 

Defeito no impriting (DI) 

Figura 1: Esquema das alterações genéticas no locus 15q11-q13 que resultam na 

Síndrome de Prader-Willi, representando o cromossomo de origem paterna em azul, 

o de origem materna em rosa e o quadrado preto representando a metilação da região. 

Fonte: Acervo da autora. 
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Quadro 1: Possíveis causas da SPW, suas frequências relativas ao número de 

afetados e risco de recorrências na família. 

Classe Frequência Mecanismo genética Chance de recorrência 

Ia 65-75% Deleção de 5-6Mb <1% 

Ib <1% Rearranjo cromossômico 50% 

IIa 20-30% DUP materna <1% 

IIb <1% 
DUP materna com 

translocação 

Aproximadamente 100% se a mãe apresentar 

translocação Robsoniana 15;15 

IIIa <0,5% 
Defeito no imprinting com 

deleção do CI 

50% se o pai apresentar uma deleção do 

centro de imprinting (CI) 

 
IIIb 

 
2% 

Epimutação – defeito no 

imprinting sem a deleção 

do CI 

 
<1% 

DUP: dissomia uniparental; CI: centro de imprinting 

Fonte: Adaptado de Cassidy e colaboradores (2012) 

 
A região 15q11-q13 é uma região bastante complexa de genes com diferentes 

e importantes papéis na célula. Ela apresenta quatro regiões distintas que são 

delineadas por 3 pontos comuns de quebra: (1) uma região proximal que não sofre 

imprinting, entre dois locais comuns de quebra (BP1 e BP2) contendo quatro genes, 

Non-Imprinted In Prader-Willi 1 e 2 (NIPA1 e NIPA2), Cytoplasmic FMR1-interacting 

protein 1 (CYFIP1) e genes codificadores das proteínas do complexo tubulina-gama 

(GCP5), que são expressos em ambos cromossomos; (2) a região cromossômica 

associada à SPW, que normalmente apresenta genes que só se expressam no 

cromossomo de origem paterna e contém cinco genes: Makorin Ring Finger Protein 3 

(MKRN3), melanoma antigen family L2 (MAGEL2), o gene que codifica a proteína 

Necdin (NDN) e o bicistrônico denominado pequena proteína N associada à 

ribonucleoproteína nuclear (SNRPN) e SNRPN Upstream Reading Frame (SNURF), 

o gene C15orf2 expresso bialelicamente nos testículos e expresso apenas no alelo 

paterno no cérebro, um cluster de small nucleolar RNAs (snoRNAs) e vários 

transcritos anti-sense. Nesta região também se encontra a região da Síndrome de 

Angelman (SA), que contém os genes expressos nos cromossomos maternos UBE3A 

e o que codifica para ATPase transportadora de cátions 10A (ATP10A); (3) uma região 

distal contendo um cluster de três genes de receptores do neurotransmissor ácido 

gama-aminobutírico (GABA), o gene albinismo oculocutâneo tipo 2 (OCA2), HECT 
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Não-imprintado Região SPW SA Não-imprintado 

Genes snoRNA 

 
 

 

and RLD Domain Containing E3 Ubiquitin Protein Ligase (HERC2) e o ponto distal de 

quebra comum (BP3) (Figura 2) (CHAI et al., 2003; CHRISTIAN et al., 1995; GLENN 

et al., 1996). 

 

 
Figura 2: Região 15q11-q13 e seus genes. A região da SPW em azul, os genes 

relacionados com a SA em laranja e o centro de imprinting (IC) em laranja e azul. Os 

genes em verde não sofrem imprinting e são expressos bialelicamente. As 5 linhas 

verticais tortuosas nomeadas BP1, BP2, BP3, BP4, BP5 são os pontos de quebra, 

sendo o BP1, BP2 e BP3 os locais de quebras mais comuns em casos de SPW e SA, 

produzindo deleções que variam de 5 até 6Mb. Já as quebras em BP4 e BP5 são mais 

raras de acontecer. T1D e T2D são as deleções de tipo 1 e tipo 2, respectivamente. 

Fonte: Adaptado de Cassidy e colaboradores (2012). 

 

1.1.2 Manifestações clínicas 

A SPW é caracterizada por um conjunto de sintomas físicos e mentais, em sua 

maior parte relacionados com a deficiência hipotalâmica, incluindo baixa estatura, 

mãos e pés pequenos, hipogonadismo, hiperfagia com consequente obesidade na 

infância, retardo mental, dificuldades na fala, baixo desenvolvimento cognitivo e 

psicomotor, problemas comportamentais, além de problemas de sucção, hipotonia 

neonatal e características faciais como fronte estreita, lábios voltado para baixo, olhos 

amendoados e saliva viscosa (BUTLER, 2011; KOUSTA et al., 2009; VARELA et al., 

2005). 

Inicialmente foram estabelecidas duas fases nutricionais distintas da SPW. O 

primeiro estágio é a presença de problemas de sucção e hipotonia, comumente 
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acompanhando por problemas de crescimento. O estágio 2 é caracterizado por 

hiperfagia (compulsão alimentar e fome persistente) e consequente obesidade. A 

etiologia da mudança do estágio 1 para o estágio 2 ainda não está claramente 

elucidada, porém acredita-se estar relacionada com anormalidades nas conexões 

hipotalâmicas e na sinalização de saciedade periférica. Outra possível causa para a 

mudança dos estágios 1 para o 2 são os altos níveis de obestatina (hormônio 

anorexígeno) na primeira infância, enquanto no início da juventude e vida adulta eles 

apresentam altos níveis de grelina (um hormônio orexígeno). Essas altas de 

hormônios anorexígenos e orexígenos em diferentes fases da vida podem explicar a 

mudança entre alterações na ingesta de alimentos no início da vida, seguida de 

hiperfagia e obesidade quando mais velhos (GUNAY-AYGUN et al., 2001; HINTON et 

al., 2010; MILLER et al., 2011). Miller e colaboradores (2011), a partir da observação 

e acompanhamento de pacientes com SPW, identificaram mais fases nutricionais 

clínicas além das anteriormente descritas, totalizando sete fases, sendo cinco 

principais e duas subfases (Quadro 2). 
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Quadro 2: Fases nutricionais da SPW e suas características clínicas. 
Fases Características 

 
 

0 

Diminuição dos movimentos fetais e baixo peso ao nascer: 

Peso ao nascer 15-20% menor que dos irmãos; 

Idade gestacional normal; 

85% dos casos apresentam diminuição dos movimentos fetais. 

 
 
 
 

1a 

Hipotonia com dificuldade de alimentação (0-9 meses): 

Sucção fraca, na maioria dos casos não consegue ser amamentado; 

Necessita de assistência, como tubos nasais ou orais, podendo chegar a óbito se não 

houver ajuda; 

Alimentação lenta; 

Apetite severamente diminuído, não demonstra fome; 

Choro fraco. 

 
 

1b 

Sem dificuldades de alimentação e seguindo a curva de crescimento (9 - 25 

meses): 

Não necessita mais de auxílio para se alimentar; 

Crescimento estável, seguindo a curva de crescimento; 

Apetite normal. 

 
 

2a 

Peso aumentado sem aumento do apetite ou excesso de calorias (2,1 – 4,5 anos): 

Criança começa a cruzar as linhas de percentis; 

Sem aumento do apetite e normal para a idade; 

Ficará obeso se oferecidas as calorias diárias recomendadas para uma pessoa normal; 

 
 

2b 

Aumento do peso com aumento do apetite (4,5 – 8 anos): 

Aumento no interesse por comida; 

Irá ingerir mais comida que uma criança normalmente, se permitido; 

Sente-se saciado; 

Para de comer voluntariamente. 

 
 
 
 

3 

Hiperfágico, raramente sente-se saciado (8 anos - adulto): 

Continuará comendo se a porção de alimento não for limitada; 

Não se sente saciado; 

Atos de roubar comida e se alimentar de não-comestíveis; 

Ganhará uma quantidade considerável de peso em um curto período (exemplo: 

pacientes que ganharam aproximadamente 10kg em um final de semana); 

Problemas comportamentais relacionados à comida 

 
 
 
 

4 

Apetite não é mais insaciável (adulto): 

Apetite pode ser maior, normal ou menor que o normal; 

Consegue sentir saciedade; 

Apetite pode ser inconstante nesta fase, porém há uma melhora no controle quando 

comparado à infância; 

Ausência de problemas comportamentais relacionados à comida; 

Muitos adultos podem não chegar a esta fase por óbito. 

Fonte: Adaptado de Miller e colaboradores (2011). 
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Outra razão que pode contribuir para os problemas de apetite dos pacientes são 

anomalias cerebrais tais como os problemas estruturais da hipófise, descritos por 

Iughetti e colaboradores (2008) e demonstrado em Miller e colaboradores (2007a) com 

resultados de ressonância magnética funcional. Tais resultados indicam que esses 

indivíduos apresentam um aumento nos sinais de recompensa relacionados à comida, 

com aumento da atividade nas áreas que controlam comportamentos alimentares. 

 

1.1.3 Diagnóstico da SPW 

O diagnóstico clínico da SPW pode ser feito a partir dos critérios maiores e 

menores estabelecidos por Holm e colaboradores (1993), que levam em consideração 

o fenótipo físico e características neurocomportamentais. Assim, o diagnóstico clínico 

leva em consideração critérios que utilizam somatório dos pontos atribuídos aos 

critérios maiores (hipotonia neonatal; dificuldade de alimentação na infância ou retardo 

no desenvolvimento neuropsicomotor; ganho excessivo de peso a partir de um ano e 

seis meses; hipogonadismo; deficiência mental/problemas de aprendizado; 

hiperfagia/obsessão por comida; características faciais – olhos amendoados, lábio 

superior fino e voltado para baixo e deleção do locus 15q11-q13 em análise 

citogenética), cuja presença de cada critério acrescenta um ponto. No caso dos 

critérios menores, tais como diminuição dos movimentos fetais; problemas de 

comportamento (cinco dentre eles: fúria, acesso de violência; transtorno obsessivo- 

compulsivo, argumentativo, rígido, possessivo, teimoso, mentiroso, cleptomania); 

apneia do sono; baixa estatura; hipopigmentação dos cabelos, olhos e pele quando 

comparados aos pais; mãos e pés pequenos; mãos estreitas; miopia; saliva viscosa; 

defeito na articulação das palavras e lesões na pele por autoagressão será adicionado 

0,5 ponto para cada critério encontrado. Os critérios clínicos de Holm e colaboradores 

(1993) são baseados na idade do paciente. Se o paciente tiver ≤ 3 anos, para ser 

clinicamente positivo é preciso ter ao menos 5 pontos, sendo 4 deles em critérios 

maiores. Se o paciente tiver > 3 anos, é necessário que ele apresente pelo menos 8 

pontos, sendo 5 de critérios maiores, para ser considerado positivo. 

Gunay-Aygun e colaboradores (2001) propuseram novos critérios para 

solicitação do teste molecular para SPW. Tais critérios são categorizados por faixas 

etárias e em cada uma existem manifestações clínicas características da SPW. Da 

faixa etária de 0 a 2 anos, é necessário que seja observado o quadro de hipotonia 



24 
 

 
 

 

neonatal com má sucção; entre 2 e 6 anos, além do quadro de hipotonia, é necessário 

que exista atraso no desenvolvimento global; entre 6 e 12 anos, além do histórico de 

hipotonia com má sucção e atraso no desenvolvimento global, é preciso ter sido 

observado um quadro de ingestão alimentar excessiva com consequente obesidade; 

já para pacientes com mais de 12 anos, os critérios são: funções cognitivas 

prejudicadas e geralmente deficiência mental moderada, hiperfagia com obesidade e 

hipogonadismo hipogonadotrófico, incluindo transtornos obsessivos-compulsivos. 

As técnicas mais eficientes de se iniciar a investigação molecular para SPW são 

a reação em cadeia da polimerase-metilação específica (PCR-ME) e/ou a técnica de 

methylation-specific multiplex ligation-depended probe amplification (MS-MLPA). 

A técnica PCR-ME se baseia na presença de diversos genes no cromossomo de 

origem materna que estão metilados e correspondem à região mutada no 

cromossomo de origem paterna na SPW. Esta é uma técnica capaz de detectar as 

três classes etiológicas da SPW, além de poder diferenciar da SA. O teste de PCR- 

ME mais comumente usado é o que tem como alvo a ilha 5’CpG do SNURF-SNRPN, 

que indica o éxon 1 e íntron 1 não metilados no alelo paterno e metilados no materno. 

Sendo assim, indivíduos normais apresentam os dois alelos íntegros, sendo o materno 

metilado e o paterno não, enquanto os pacientes com SPW, nos casos de deleção de 

15q11-q13, somente apresentam o alelo metilado de origem materna. 

Outras técnicas que também podem ser utilizadas para diagnosticar 

molecularmente a SPW são a hibridação in situ por fluorescência (FISH) com sondas 

para SNRPN e o microarray cromossomal (CMA, do inglês chromosomal microarray). 

Esta última permite se detectar o tamanho da deleção, uma informação importante 

para se poder correlacionar o genótipo com o fenótipo, porém apresenta custos mais 

altos (Quadro 3) (CASSIDY et al., 2012; DOS SANTOS et al., 2016). 
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Quadro 3: Algumas das técnicas para teste genético da Síndrome de Prader-Willi. 

Método 
Mutações 

detectadas 
Usos e limitações 

 
PCR-ME 

Deleções, DUPm e 

defeito no 

imprinting (DI) 

Capaz de identificar mais que 99% dos casos de SPW, 

porém não distingue essas três classes. 

 
 

MS-MLPA 

 

 
Deleções, DUPm e 

DI 

Capaz de identificar >99% dos casos de SPW e distinguir 

entre deleção e DUPm. Porém não é capaz de diferenciar 

entre DUPm e DI. Pode mostrar o tamanho aproximado da 

deleção e indicar se é uma deleção do tipo 1 ou 2. Kits mais 

novos são capazes de detectar microdeleções. 

 
Cariótipo 

Deleções mais 

típicas 

Podem detectar deleções grandes, porém com a limitação 

de precisar de um professional experiente; não detecta 

DUPm e DI. 

 
FISH 

Praticamente todas 

as deleções de 4 a 

6 Mb 

Capaz de identificar 65-75% dos casos de SPW. Pode não 

ser capaz de identificar deleções pequenas e não distinguir 

entre uma pessoa normal, com DUPm ou com DI. 

 
Microarray 

cromossomal 

(CMA) 

 
 

Deleções 

Semelhante ao FISH nas estatísticas, porém é capaz de 

informar o tamanho da deleção dependendo do tipo de 

array utilizado. Também informa sobre deleções e 

duplicações no resto do genoma. Mais preciso que o FISH, 

porém com custos mais elevados. 

 
Sequenciamento 

Deleções no centro 

de imprinting 

Tem um papel específico em DI e consegue distinguir 

deleções no centro de imprinting de epimutações. Região 

investigada com tamanho limitado. 

Fonte: Adaptado de Cassidy e colaboradores (2012) e Smith e Hhung. (2016) 

 
 

1.2 Fenótipo Prader-Willi like 

Existe uma gama de indivíduos obesos com deficiência mental e presença de 

outras características fenotípicas bastante semelhantes à SPW, conhecidos como 

portadores do fenótipo Prader-Willi like (PWL). Normalmente estes pacientes são 

encaminhados para fazerem os testes genéticos para SPW e não apresentam as 

alterações genéticas na região 15q11-q13 (ROCHA; PAIVA, 2014). 

As alterações genéticas encontradas nos pacientes com fenótipo PWL podem 

estar relacionadas com as vias de sinalização ou a outros mecanismos importantes 

para o desenvolvimento da SPW, por isso as semelhanças fenotípicas entre 
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indivíduos com genótipos diferentes. Assim, a causa genética para essas desordens 

raras são diferentes e a falta de diagnóstico correto pode piorar o prognóstico desses 

pacientes; sendo um desafio para o professional da saúde determinar quando é 

necessário pedir um teste molecular específico para diagnóstico da síndrome. O 

diagnóstico genético correto propicia explicações genéticas para a correlação 

genótipo-fenótipo o que pode levar ao aconselhamento genético e ao tratamento (se 

houver) adequados da síndrome (CHEON, 2016). 

Exemplos de casos de fenótipo PWL são os descritos por Õiglane-Shlik e 

colaboradores (2014), que diagnosticaram pacientes com mutações em 1p36, o que 

determina fenótipo de hipotonia, atrasos no desenvolvimento motor e intelectual, 

problemas de comportamento e obesidade. Também há casos de pacientes com 

fenótipo PWL portando mutações em diferentes regiões do genoma, por exemplo, 

dissomia uniparental materna do cromossomo 14, deleção do 6q, inversão 

paracêntrica do cromossomo X, deleções subteloméricas, X frágil, dentre outras 

(Capítulo II) (BONAGLIA et al., 2008; FLOREZ; ANDERSON; LACASSIE, 2003; 

HOSOKI et al., 2009; NOWICKI et al., 2007; STANKIEWICZ et al., 2007; VARELA et 

al., 2006). 

 

1.3 GNAS 

1.3.1 Sobre o Gene 

O gene que codifica a proteína de ligação do nucleotídeo guanina alfa 

estimuladora (GNAS) (OMIM: 139320) está localizado em 20q13.2-q13.3 e, 

originalmente, foi definido por 13 éxons, que codificam a subunidade alfa da proteína 

G estimuladora (Gsα) . Splicing alternativos do éxon 3 geram 4 isoformas da proteína 

que são funcionalmente semelhantes. Atualmente já se sabe que o GNAS tem, pelo 

menos, cinco promotores e éxons localizados antes dos éxons que dão origem à 

proteína Gsα. Esses promotores estão upstream ao NESP, à subunidade alfa 

extragrande (XLαs), ao 1A e ao 1, que, juntamente com os éxons (2-13) codificam 

para diferentes proteínas e o éxon da fita antisense AS1 codifica um RNA longo não 

codificante (lncRNA), que regula a metilação do locus NESPAS em ambos os alelos 

(Figura 3) (BAUER et al., 1999; KANDURI, 2016; LEVINE; MODI; O’BRIEN, 1991; LIU 

et al., 2000b; PETERS et al., 1999). 
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Figura 3: Esquema dos éxons do GNAS, seus promotores, padrões de metilação e os 

RNAm transcritos. As setas representam os promotores de transcrição em estado 

ativo. Os éxons em vermelho são os que se encontram metilados. A seta roxa indica 

que o éxon é expresso na maioria das vezes bialelicamente, porém em alguns tecidos 

o mesmo encontra-se metilado. Fonte: Acervo da autora, baseado em Weinstein e 

colaboradores (2010) 

 
O promotor da Gsα fica localizado no meio de uma ilha CpG não-metilada, 

porém os éxons que codificam a proteína podem ser encontrados de forma metilada 

ou não, dependendo do tecido, sendo expresso principalmente pelo alelo de origem 

materna em tecidos como túbulos proximais renais, núcleo paraventricular do 

hipotálamo, tireoide e pituitária (CHEN et al., 2009; DAVIES; HUGHES, 1993; 

KOZASA et al., 1988; LIU; ERLICHMAN; WEINSTEIN, 2003; WEINSTEIN et al., 

2001). 

O primeiro promotor encontra-se upstream ao NESP, que está metilado apenas 

no alelo paterno. Sendo assim, normalmente, somente o alelo materno é transcrito 

para o RNAm da proteína neuroendócrina específica de 55kDa (NESP55). A NESP55 

é uma proteína semelhante à cromogranina encontrada em células secretoras e não 
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apresenta relação com a proteína G. Sua expressão ocorre principalmente em tecidos 

neuroendócrinos (BAUER et al., 1999; PETERS et al., 1999). 

O Xlαs está aproximadamente 11kb após o NESP55, gera o transcrito para a 

proteína da subunidade alfa extragrande (Xlαs), uma isoforma da Gsα, com uma longa  

sequência amino-terminal, codificada pelo seu primeiro éxon (Xlαs), enquanto o resto 

da proteína é produto dos éxons 2-13, idêntica à proteína Gsα. O Xlαs está metilado 

de forma oposta ao promotor NESP, sendo expresso apenas no alelo paterno e 

metilado no materno. Assim como o NESP, sua expressão é principalmente em 

tecidos endócrinos e pouco se sabe sobre as funções biológicas de ambas as 

proteínas (BASTEPE et al., 2002; HAYWARD; BONTHRON, 2000; PASOLLI et al., 

2000; PETERS et al., 1999; PLAGGE et al., 2004). 

O éxon 1A, também conhecido como A/B, está localizado aproximadamente 

2,5 kb anteriormente aos éxons do Gsα e encontra-se metilado no cromossomo 

materno e não-metilado no cromossomo paterno. O papel biológico do 1A ainda é 

incerto, entretanto estudos com ratos com deleção do mesmo mostraram que houve 

uma inversão no padrão de metilação dos éxons que codificam a proteína Gsα, sendo 

então expresso bialelicamente em todos os tecidos. O éxon 1A em células 

transfectadas é transcrito para RNAm de uma isoforma truncada da proteína Gsα, com 

menos 59 aminoácidos, que fazem parte de uma das regiões de interação com o 

receptor acoplado à proteína G e da ligação com as subunidades do complexo βу. 

Como o resto da proteína está conservada, incluindo a região terminal COOH- que 

interage com o receptor acoplado à proteína G (GPCR), é possível que esta isoforma 

truncada da proteína possa competir com a Gsα (ISHIKAWA et al., 1990; LIU et al., 

2000a, 2000b, 2005; PUZHKO et al., 2011; WILLIAMSON et al., 2004). 

 

1.3.2 Proteína G e a sinalização celular 

Dentre as três principais classes de receptores proteicos de superfície celular 

a maior delas é a dos GPCRs. Eles são responsáveis pela maior parte das respostas 

a sinais externos às células como, por exemplo, mediadores locais, outras células, 

hormônios e neurotransmissores. Vale ressaltar que a mesma molécula pode ativar 

diferentes tipos de receptores induzindo diferentes respostas. Eles atuam, como seu 

próprio nome diz, ligados à proteína trimérica de ligação à guanosina trifosfato 

(proteína G). 
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Existem vários tipos de proteína G, que se diferenciam por suas subunidades 

α. A subunidade α, quando inativa, está ligada à guanosina difosfato (GDP) e forma 

um trímero com  as subunidades  β e у, que estão ligadas à membrana plasmática 

(Figura 4). Com a ativação do receptor associado ao trímero, a subunidade α é 

induzida a dissociar-se do GDP, dando lugar para que uma molécula de guanosina 

trifosfato (GTP) se ligue nesta mesma posição. Essa nova ligação causa uma 

mudança na conformação da proteína, fazendo com que a mesma se dissocie, dando 

origem ao heterodímero βу ativado (Figura 5) (ALBERTS et al., 2017; WEINSTEIN; 

CHEN; LIU, 2002). 

 
 

Figura 4: Proteína G em sua forma inativa. (A) Esquema ilustrativo da proteína na 

forma trimérica com as subunidades α, β e у. (B) Estrutura tridimensional, também 

indicando as mesmas subunidades e sítio de ligação à GDP. Fonte: Alberts et al. 

(2017). 
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Figura 5: Esquema da ativação da proteína G a partir do GPCR. Fonte: Alberts et al. 

(2017). 

 
Diferentes sinais celulares atuam aumentando a adenosina monofosfato cíclico 

(AMPc) intracelular, que por sua vez atua como um segundo mensageiro de diversas 

vias de sinalização. Este aumento de AMPc se deve a estímulos que ativam os 

GPCRs acoplados à proteína G estimuladora (Gs), que por sua vez ativa a enzima 

adenililciclase, que sintetiza AMPc a partir de ATP. O AMPc ativa a proteína-cinase 

dependente de AMPc (PKA) e esta atua em proteínas-alvo em diversas células, 

gerando diferentes respostas celulares ao estímulo (ALBERTS et al., 2017; 

WEINSTEIN; CHEN; LIU, 2002). 

A proteína Gsα apresenta dois domínios: o ras-like, onde se localizam o 

domínio de ligação com a guanina e de interação com o efetor, e um domínio mais 

variável, que é produto de splicing alternativo dos éxons, produzindo diferentes 

isoformas da proteína Gsα (KOZASA et al., 1988). 

 

1.3.3 Doenças associadas com mutações no gene GNAS 

A osteodistrofia hereditária de Albright (AHO) foi primeiramente descrita em 

1942, por Fuller Albright, a partir de uma paciente de 27 anos que apresentava 
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características típicas de hipoparatiroidismo, além de retardo mental, baixa estatura, 

rosto redondo, metacarpo e metatarso pequenos e calcificação de tecidos moles. 

Mesmo com o quadro de deficiência do paratormônio (PTH), a paciente não 

respondeu ao extrato bovino do hormônio. Então a doença foi descrita como 

pseudohipoparatireoidismo tipo-1A (PHP-1A). Esta é uma doença caracterizada pela 

presença de baixa estatura e anormalidades neurocomportamentais, causada por 

mutação heterozigótica que modifica a expressão e/ou função da proteína Gs-alpha. 

(ALBRIGHT; BURNETT; SMITH, 1942; WILSON, 2009) 

PHP-1A tem como característica clássica a incapacidade de aumentar o AMPc 

nas células do trato urinário e excretar fosfato em resposta à administração do PTH. 

Os afetados também apresentam resistência a múltiplos hormônios relacionados aos 

GPCR, como hormônio estimulador da tireoide (TSH), hormônio luteinizante (LH), 

hormônio folículo estimulante (FSH) e hormônio liberador de hormônio do crescimento 

(GHRH). Além disso, pacientes com PHP-1A do sexo feminino apresentam 

frequentemente hipogonadismo com maturação sexual atrasada ou incompleta 

(GERMAIN-LEE, 2019; WEINSTEIN; CHEN; LIU, 2002). 

Pacientes com AHO nos quais o cromossomo que apresenta a mutação é de 

origem paterna não apresentam a multirresistência hormonal e esta condição é 

chamada de pseudo-pseudohipoparatireoidismo (PPHP). Estes pacientes 

apresentam níveis de PTH e TSH normais, além de não terem problemas nas 

respostas ao AMPc no trato urinário quando é administrado PTH e não apresentam 

quadro de obesidade (Quadro 4) (CHEN et al., 2017; GERMAIN-LEE, 2019; PODYMA 

et al., 2018). 

O pseudohipoparatireoidismo tipo-1B (PHP-1B) é caracterizado pela resistência 

ao PTH, porém sem outras características de AHO ou resistências hormonais, sendo 

que em alguns casos foram observadas braquidactilia e resistência ao TSH. Uma das 

características considerada como mais marcante do PHP-1B é a obesidade que se 

inicia cedo, entretanto as ossificações subcutâneas são raras e não é observado 

quadro de problemas cognitivos. PHP-1B é consequência de defeitos de metilação 

em um ou mais regiões promotoras do GNAS (CHU et al., 2018; GRÜTERS-KIESLICH 

et al., 2017; HALDEMAN-ENGLERT; HURST; LEVINE, 2017; HAYWARD et al., 

1998). 
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Quadro 4: Doenças relacionadas com mutações no GNAS, suas causas e fenótipos. 
 

AHO 

PHP-1A PPHP 

Não-AHO 

PHP-1B 

Herança Inativação do alelo 

materno; 

Raramente por defeito no 

imprinting 

Inativação do alelo 

paterno 

Perda da expressão do alelo 

materno por imprinting, 

deleções ou inversões; 

autossômica dominante. 

Fenótipo Obesidade, muitas vezes 

severa, com início cedo; 

Peso ao nascer baixo; 

Apneia noturna; 

Ossificações 

subcutâneas; 

Baixa estatura; 

Déficits cognitivos 

Não obeso; 

Ossificações 

subcutâneas; 

Baixa estatura; 

Baquidactilia; 

Déficits cognitivos 

Sobrepeso/ obesidade 

podem ocorrer, mas menos 

que em PHP-1A, com início 

cedo; 

Macrossomia ao nascer; 

Raras ossificações 

subcutâneas; 

Estatura normal; 

Alguns casos de 

braquidactilia leve; 

Sem déficits associados 

Resistências 

hormonais 

PTH, TSH, GHRH, 

Gonadotrofinas, 

Calcitonina e Glucagon. 

Não ocorrem PTH, TSH (em alguns 

casos) e calcitonina 

Fonte: Adaptado de Germain-Lee, (2019) 

 
 

1.3.4 GNAS e seu papel na obesidade 

O GNAS é importante para o sistema melanocortina-leptina por causa do MC4R, 

que é um GPCR que ativa a cascata de sinalização do AMPc. A relação entre sistema 

melanocortina-leptina e hipotálamo com a obesidade se deve ao controle do balanço 

energético, pela inibição da ingestão de alimentos e estímulo à atividade do sistema 

nervoso simpático e ao gasto energético. O hormônio leptina é secretado pelos 

adipócitos e é proporcional à quantidade de lipídeo corporal. Ele se liga aos seus 

receptores em dois tipos diferentes de neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo 

(ARC): os neurônios anorexígenos que expressam pró-opiomelanocortina (POMC) e 

neurônios orexígenos que contêm os neuropeptídeos Y (NPY) e neuropeptídeos 

orexígenos relacionados com o agouti (AgRP). O NPY é um estimulante de apetite 

com importante papel no aumento da ingesta de alimentos, diminuição do gasto 

energético e aumento da lipogênese. O AgRP é um antagonista dos efeitos 
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anorexígenos do MC4R e é expresso nos mesmos neurônios que expressam NPY. 

Esses neurônios anorexígenos e orexígenos se projetam para diferentes regiões do 

cérebro, dentre elas o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN), que apresenta 

uma grande quantidade de neurônios que expressam MC4R. Quando a leptina se liga 

aos seus receptores localizados em neurônios que expressam POMC, é liberado um 

produto da clivagem da POMC, o hormônio estimulador de melanócitos-alfa (α-MSH). 

O α-MSH, então, ativa o MC4R no PVN gerando sinais de saciedade e, 

consequentemente, diminui da ingestão de alimentos. O AgRP compete com o α-MSH 

pela ligação do MC4R, porém com efeito antagonista, causando um aumento do 

consumo alimentar. Em suma, a leptina leva à ativação dos neurônios POMC, agindo 

indiretamente no aumento da ativação de MC4R por α-MSH, diminuindo o seu 

antagonismo pelos neurônios AgRP e aumentando os sinais de saciedade. Sendo 

assim, mutações nos genes relacionados tanto com o sistema melanocortina-leptina 

quanto com desenvolvimento do hipotálamo podem levar ao desequilíbrio das 

sinalizações das reservas de energias corporais e balanço energético, levando a um 

quadro de obesidade (Figura 6) (RANADIVE; VAISSE, 2008; RODRIGUES; SUPLICY; 

RADOMINSKI, 2003; WEINSTEIN et al., 2010; YU et al., 1995). 
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Figura 6: Esquema do sistema melanocortina-leptina e a sua sinalização hipotalâmica. 

MC4R: receptor de melanocortina 4; ARC: núcleo arqueado do hipotálamo; POMC: 

pró-opiomelanocortina; NPY: neuropeptídeos Y; AgRP: neuropeptídeos orexígenos 

relacionados com o agouti; PVN: núcleo paraventricular do hipotálamo; α-MSH: 

hormônio estimulador de melanócitos-alfa. Fonte: Adaptado de Ranadive e Vaisse, 

(2008). 
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CAPÍTULO I - Investigação molecular do gene GNAS em pacientes com 

fenótipo Prader-Willi like 

 
2. OBJETIVOS DO CAPÍTULO I 

2.1 Objetivos gerais 

O objetivo geral do estudo foi investigar o gene GNAS, quanto à variação do 

número de cópias e metilação, por meio da técnica de MS-MLPA em 35 pacientes que 

apresentam obesidade, deficiência mental e fenótipo Prader-Willi like, porém 

negativos para PCR-ME da SPW e para os kits de MLPA: P064 – Síndrome de 

Microdeleção; ME032 – Dissomia uniparental do cromossomo 14; P147 – 1p36, P220 

– Obesidade e P224 – PPARG (Anexo F - Anexo J). 

 
 

2.2 Objetivos específicos 

I. Realizar levantamento das características clínicas dos 35 pacientes com 

obesidade e deficiência mental, a partir de prontuários do Ambulatório de 

Genética, da UNIRIO. 

II. Aplicar os critérios de Holm e colaboradores (1993) e de Gunay-Aygun e 

colaboradores (2001), para diagnóstico de SPW, aos 35 investigados. 

III. Correlacionar os fenótipos com os genótipos identificados pelo MS-MLPA. 

IV. Comparar o fenótipo dos indivíduos citados na literatura portadores de tais 

mutações com o fenótipo dos pacientes desta dissertação, para correlação 

genótipo-fenótipo. 
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3. METODOLOGIA 

3.1 Pacientes 

Este trabalho foi elaborado seguindo os padrões vigentes de ética em pesquisa 

com seres humanos, segundo a resolução 466/12 CNS/MS. 

A atual investigação é uma extensão do estudo intitulado: “Investigação 

Molecular da Síndrome de Prader-Willi em pacientes suspeitos” (ROCHA, 2011) e 

posteriormente denominado “Investigação Molecular em Paciente com Obesidade e 

Deficiência Mental e/ou Fenótipo Prader-Willi like” (ROCHA, 2017), cuja aprovação 

consta nos registros da Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Gaffrée Guinle, de número 04/2009 e está cadastrado na plataforma Brasil sob o 

número CAAE 25858314.9.0000.5258 (Anexo A). 

Com base nos critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 35 pacientes 

de ambos os sexos. Todos já faziam acompanhamento no ambulatório de genética do 

Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG) (Anexo C) e tiveram suas fichas 

clínicas preenchidas com seus sintomas e sinais clínicos (Anexo D). 

Todos os pacientes foram informados dos objetivos do estudo juntamente com 

a entrega dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B), que foram 

assinados em duas vias, uma entregue ao responsável pelo paciente e outra ao 

pesquisador responsável pela pesquisa. 

Critérios de inclusão: pacientes com presença de obesidade/sobrepeso e 

atraso no desenvolvimento intelectual com diagnóstico molecular negativo para a 

Síndrome de Prader-Willi e para os kits de MLPA P064, ME032, P147, P220 e P224, 

que concordaram em participar da pesquisa e assinaram o TCLE. 

Critérios de exclusão: pacientes positivos no exame molecular para Síndrome 

de Prader-Willi utilizando-se a técnica PCR-ME do SNRPN (ROCHA, 2011) (Figura 

7). 
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Figura 7: Fluxograma do desenvolvimento do estudo com as etapas para diagnóstico 

dos pacientes com SPW e fenótipo PWL para aplicação dos critérios de inclusão e 

exclusão. 

 

3.2 Extração de DNA 

Foram coletados aproximadamente 4 ml de sangue periférico em tubo com 

EDTA (frasco Vacuette® EDTA). A extração do DNA foi feita a partir de linfócitos de 

sangue periférico utilizando-se o kit Axygen® (Union City, California, EUA) em 

conformidade com o protocolo do fabricante. O DNA extraído foi quantificado por meio 

de espectrofotômetro (Spectrophotometer NanoDrop® 2000, Thermo Scientific). 

Depois de quantificado o DNA foi armazenado em freezer a -18ºC e, 

posteriormente, submetido à técnica de MLPA (do inglês: “Multiplex Ligation- 

dependent Probe Amplification”) e MS-MLPA (do inglês: “Methylation Specific 

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification”) com o Kit ME031 B2 SALSA MS- 

MLPA probemix (MRC Holland, Amsterdã, Holanda; Anexo E). 

As técnicas de MLPA e MS-MLPA foram feitas de forma concomitante, utilizando 

as mesmas extrações de DNA, porém, para uma melhor explicação e clareza, elas 

serão explicadas separadamente a seguir. 

 

3.3 MLPA – análise do número de cópias 

A MLPA é uma técnica com a qual é possível investigar o número de cópias dos 

genes e ocorre por meio de cinco etapas: (1) desnaturação do DNA e hibridação das 

sondas, (2) reação de ligação, (3) amplificação por PCR, (4) separação dos produtos 

amplificados por eletroforese capilar e (5) análise de dados. 

As duas semi-sondas são capazes de reconhecer sequências-alvo contíguas e 

específicas com as quais se hibridam e sofrem ligação, sendo que amplificam 

somente as regiões alélicas que sofreram ligação. A amplificação por PCR foi 

Pacientes do 
Ambulatório de 

Genética do    
HUGG com 
obesidade 
sindrômica 

Positivo 

PCR-ME 

Negativo 
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realizada utilizando um par de iniciadores, sendo um deles marcado por fluorescência. 

Por apenas a sonda perfeitamente ligada ser amplificada durante a PCR subsequente, 

o número de produtos de ligação da sonda é uma medida do número de sequências 

alvo na amostra. Os produtos de PCR foram então separados por tamanho utilizando- 

se a eletroforese capilar (ABI3500, Applied Biosystem) em condições de desnaturação 

e a análise feita pelo software Coffalyser® (versão: v.140721.1958) (STUPPIA et al., 

2012) (Figura 8). 

 

Figura 8: Ilustração da técnica de MLPA e suas etapas. Adaptado de: MRC-HOLLAND 

(2019). 

 
Etapa 1 – Desnaturação e hibridação: no dia 1 foi feita a desnaturação do DNA 

e a reação de hibridação. Cada tubo do tipo Eppendorf® de 0,2mL foi identificado com 

o número da amostra do paciente e dos controles negativos. Foram adicionados 5µL 

de cada amostra de DNA extraído e quantificado com a concentração ajustada a 

aproximadamente 100ng/µL de DNA. Os tubos contendo DNA foram colocados no 

termociclador ABI® VERITI-Well 384 Thermal Cycler (Applied Biosystems, Foster City, 

Califórnia, EUA) e o programa de desnaturação foi iniciado (Quadro 5). 
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Quadro 5: Programa de desnaturação do DNA 
 

1: 98ºC – 5 minutos 

2: 25ºC – pausa 

 
Paralelamente à etapa de desnaturação, a mistura (mix) para a reação de 

hibridação foi preparada, sendo composta de: 1,5µL de MLPA buffer (kit do fabricante) 

e 1,5µL das semi-sondas (solução do fabricante). 

Após o término do período de desnaturação de DNA, foram adicionados 3µL do 

mix de hibridação em cada tubo tipo Eppendorf® e homogeneizados por pipetagem. 

Logo depois, foi iniciado o programa da reação de hibridação (Quadro 6). 

 
Quadro 6: Programa de hibridação do DNA 

 

1: 95ºC – 1 minuto 

2: 60ºC – 16 horas 

 
Etapa 2 – Ligação: no dia 2, após 16h da segunda etapa da hibridação, o ciclo 

foi finalizado à temperatura de 20ºC e então adicionados 10µL de água DNAase free 

e 3µL de buffer de ligase A (do fabricante) em todas as amostras. Foram transferidos 

10µL das amostras para um segundo tubo identificado para cada amostra. Foi 

preparado o mix de Ligação a partir do kit ME031, composto por 8,25µL de água 

DNAase free, 1,5µL de Ligase buffer B e 0,25µL de Ligase-65. 

Foi iniciado então o programa da reação de ligação (Quadro 7), durante o qual 

foi feita uma pausa na primeira etapa de 48ºC para que fossem adicionados 10µL do 

Mix de Ligação às amostras, as quais estavam sendo testadas para a presença de 

variação no número de cópias, como deleção ou duplicações de regiões do gene 

GNAS. 

 
Quadro 7: Programa para ligação 

 

1: 48ºC – pausa para adição do mix de ligação e/ou digestão 

2: 48ºC – 15 minutos 

3: 98ºC – 5 minutos 

4: 20ºC – pausa 
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Etapa 3 – Amplificação por PCR: após a reação de ligação, foi dado início à 

amplificação por PCR, realizada utilizando-se apenas um par de iniciadores, um dos 

quais marcado por fluorescência. 

Primeiramente, o SALSA PCR primer mix foi homogeneizado em agitador tipo 

vortex. Em seguida foi preparado o mix da DNA polimerase, utilizando-se: 3,75µL de 

água DNAase free, 1µL de SALSA PCR primer mix e 0,25µl SALSA polimerase. 

Após a última etapa da reação de Ligação, à temperatura ambiente, foram 

adicionados 10µL do mix da polimerase às amostras a serem amplificadas. Estas 

foram submetidas à PCR cujo programa de ciclos de temperatura está apresentado 

no Quadro 8. 

 
Quadro 8: Programa de PCR 

 

1: 95ºC – 30 segundos   

2: 60ºC – 30 segundos  35 ciclos 

3: 72ºC – 60 segundos   

4: 72ºC – 20 minutos 

5: 15ºC – pausa 

 
Etapa 4 – Eletroforese capilar: os produtos de PCR foram separados por 

tamanho por eletroforese capilar no analisador genético 3730XL DNA Analyzer 

(Thermo Fisher Scientific) (Massachusetts, EUA) e a fluorescência emitida pelos 

fluoróforos, contidos nos produtos de PCR, foi medida. 

Etapa 5 – Análise e interpretação dos resultados: para tal foi utilizado o 

software Coffalyser.Net (Amsterdã, Holanda), que faz a comparação entre as 

amostras dos pacientes e amostra-controle de indivíduos normais (fornecidas pelo 

fabricante do kit) (STUPPIA et al., 2012). 

 

3.4 MS-MLPA – Análise do perfil de metilação 

A MS-MLPA é uma variante da técnica da MLPA descrita acima, com a qual se 

investiga o perfil de metilação. Esta é realizada em cinco etapas: (1) desnaturação do 

DNA e hibridação das sondas, (2) reação de ligação e digestão das regiões não- 

metiladas, (3) amplificação por PCR, (4) separação dos produtos amplificados por 

eletroforese capilar e (5) análise de dados (Figura 9) (SCHOUTEN et al., 2002). 
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Figura 9: Ilustração dos dois tipos de análise para detecção de variação do número 

de cópias (esquerda) e padrão de metilação (direita), por MLPA e MS-MLPA, 

respectivamente. Adaptado de MRC-HOLLAND (2019). 

 
Para a execução da técnica de MS-MLPA todos as etapas descritas em 3.3 

foram seguidas, porém a diferença entre as ténicas ocorreu na “Etapa 2 – Ligação” 

descrita anteriormente. O ciclo de hibridação (Quadro 6) foi finalizado à temperatura 

de 20ºC e então adicionados 10µL de água DNAase free e 3µL de buffer de ligase A 

(do fabricante) em todas as amostras. Foram transferidos 10µL das amostras para um 

outro tubo identificado para cada amostra e foi preparado o mix de Ligação-Digestão 

contendo 7,75µL de água DNAase free, 1,5µL de Ligase buffer B, 0,25µL da Ligase- 

65 e 0,5µL da enzima de digestão Hhal (New england Biolabs Ipwish, MA, EUA). 

Mix de ligação Mix de ligação e digestão 
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Após 16 horas da segunda etapa da hibridação do DNA, foi iniciado o programa 

da reação de ligação e digestão, como descrito anteriormente no Quadro 7, sendo 

feita uma pausa na primeira etapa de 48ºC para que fossem adicionados 10µL do mix 

de Ligação-Digestão às amostras investigadas quanto ao perfil de metilação do gene 

GNAS. As duas semi-sondas podem reconhecer as sequências-alvo específicas, 

hibridam-se e são ligadas. As regiões não-metiladas sofrem a digestão pela enzima 

de restrição HhaI e somente as regiões que sofreram ligação e não foram digeridas 

foram amplificadas. 

A amplificação por PCR foi realizada também como descrito em 3.3 (Quadro 8) 

utilizando-se um par de iniciadores, sendo um deles marcado por fluorescência. 

Apenas a região genômica alvo da sonda não metilada e perfeitamente ligada à sonda 

foi amplificada metilada foi amplificada durante a reação de PCR. 

As etapas de identificação dos amplicons por eletroforese capilar e análise dos 

resultados foram realizadas como descritas em 3.3 (Etapas 4 e 5). 
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4. RESULTADOS 

4.1 Pacientes 

Das 75 amostras de obesos com atraso no desenvolvimento global, 

anteriormente investigadas, 29 foram diagnosticados por meio de PCR-ME como 

portadores de SPW. As demais 46 amostras foram investigadas para fenótipo PWL 

com diferentes kits de MLPA (P064, ME032, P147, P220 e P224) voltados para 

obesidade e atraso no desenvolvimento. Dessas 46, 11 testaram positivo para 

alterações identificadas com algum dos cinco kits MLPA acima. 

Assim, 35 pacientes apresentavam resultados negativos para SPW e para 

alterações nos outros genes investigados com os kits de MLPA citados acima e fazem 

parte da casuística desta dissertação. 

Portanto, foi realizada busca na literatura no sentido de se encontrar outros 

genes envolvidos com obesidade e atraso no desenvolvimento, que pudessem ser 

investigados quanto ao padrão do número de cópias e de metilação. Tal busca 

apontou para o gene GNAS como mais um gene envolvido com obesidade e atraso 

no desenvolvimento global, que poderia ser investigado pelo kit ME031. 

O Quadro 9 mostra as regiões do GNAS que foram avaliadas pelo Kit ME031 B2 

SALSA MS-MLPA quanto à variação do número de cópias e padrão de metilação dos 

éxons 1A e 1-13. 

Quadro 9: Éxons investigados pelo kit SALSA MLPA probemix ME031 GNAS 
 

Tamanho (nt) Éxon 

238 
Upstream 
(Éxon1A) 

402 
Upstream 
(Éxon 1A) 

223 Éxon 1 

490 Éxon 2 

438 Éxon 3 

307 Éxon 4 

373 Éxon 6 

454 Éxon 7 

215 Éxon 9 

330 Éxon 11 

283 Éxon 13 
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Todos os 35 pacientes investigados neste trabalho tiveram suas características 

clínicas avaliadas de acordo com o fenótipo SPW, obtidas dos prontuários do 

Ambulatório de Genética, da UNIRIO, que estão apresentadas na Tabela 1. 

 
Tabela 1: Características fenotípicas segundo Holm e colaboradores (1993) dos 35 

pacientes investigados pelo kit MS-MLPA ME031-B2. 

 
NA: não avaliado 

   -   
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O kit ME031-B2 foi capaz de detectar dois pacientes dentre os 35 testados, que 

apresentavam mutações no GNAS, aparentemente do tipo deleção: a paciente 95, do 

sexo feminino, com 8 anos de idade à época da avaliação clínica, e a paciente 101, 

do sexo feminino e com 27 anos. As características clínicas dos pacientes 95 e 101 

relacionadas à SPW encontram-se na Tabela 2. 

Tabela 2: Características clínicas da SPW encontradas nos pacientes 95 e 101 que 

apresentaram alterações em GNAS, segundo os critérios de Holm e colaboradores 

(1993). 

Critério Maiores 
Hipotonia neonatal 

Paciente 95 
- 

Paciente 101 
- 

Dificuldade de alimentação na infância/retardo do 
desenvolvimento neuropsicomotor 

- - 

Ganho excessivo de peso a partir de 1 ano + + 

Hipogonadismo - - 

Deficiência mental, problemas de aprendizado + + 

Hiperfagia + + 

Características faciais + - 

Critérios Menores   

Diminuição dos movimentos fetais - - 

Problemas de comportamento + - 

Apneia do sono + - 

Baixa estatura + - 

Cabelos, olhos e pele mais claros + - 

Mãos e pés pequenos + - 

Mãos estreitas - - 

Miopia - - 

Saliva viscosa - - 

Defeito na articulação das palavras + + 

Skin piking/ Conduta Auto-Lesiva - - 

 

4.1.1 Paciente 95 

A técnica de MS-MLPA (ME031) detectou uma aparente deleção heterozigota 

do éxon 7 do GNAS na paciente 95 (Figura 10). Tal paciente havia previamente 

apresentado teste PCR-ME negativo para SPW, assim como para os kits de MLPA 

anteriormente usados e citados na metodologia (Resultados do arquivo da Drª Catielly 

Ferreira Rocha). 

A qualidade dos resultados, aqui apresentados, pode ser verificada a partir do 

eletroferogama (Figura 11), no qual o pico 92 é um comparador, que deve estar menor 

que os picos 88 e 96 indicando uma adequada desnaturação das amostras, e maior 

que os picos 64, 76 e 82 indicativo de uma eficiente reação de ligação entre as duas 

semi-sondas. 
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Figura 10: Resultados, obtidos após a MS-MLPA seguida de eletroforese capilar, 

gerados pelo software Coffalyser.NET ilustrando a aparente deleção do éxon 7 do 

GNAS, indicada pela seta amarela (Apêndice A). (A) resultado da análise do número 

de cópias (B) resultado da análise de metilação. 

(A) 

(B) 
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Figura 11: Eletroferograma gerado pelo software Coffalyser.NET do paciente 95, 

padrão que auxilia na verificação da qualidade da amostra e da eletroforese capilar 

(A) resultado da análise do número de cópias (B) resultado da análise de metilação. 

Seta preta: pico 92 para comparação, setas roxas: picos 64, 76 e 82 para análise da 

ligação, setas azuis: picos 88 e 96 para análise da desnaturação e setas verdes: picos 

dos cromossomos sexuais. 

 
Além dos testes moleculares, foram aplicados os critérios para diagnóstico clínico 

proposto com Holm e colaboradores (1993) (Tabela 3) e os critérios posteriormente 

criados por Gunay-Aygun e colaboradores (2001) para solicitação do exame genético 

dos pacientes (Tabela 4), tanto em relação ao Paciente 95 como também aos dois 

casos já descritos na literatura de pacientes com deleções no éxon 7 do GNAS. 

(A) 

(B) 
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Tabela 3: Comparação entre o paciente estudado com outros encontrados na 

literatura que apresentam mutações no gene GNAS, utilizando-se os critérios para o 

diagnóstico clínico proposto por Holm e colaboradores (1993) adaptado. 

Critérios Maiores (1 ponto) 
Paciente 95 – 

8 anos 
Gelfand et al. 

(2007) – 4 meses 
Ham et al. (2014) – 16 

anos 

Hipotonia neonatal - - - 

Dificuldade de alimentação na 
infância/retardo do 

desenvolvimento neuropsicomotor 

 

- 
 

NA 
 

NA 

Ganho excessivo de peso a partir 
de 1 ano 

+ 
- (sobrepeso com 

4 meses) 
+ 

Hipogonadismo - NA NA 

Deficiência mental, problemas de 
aprendizado 

+ NA NA 

Hiperfagia + NA NA 

Características faciais + + + 

Critérios Menores (0,5 ponto)    

Diminuição dos movimentos fetais - NA - 

Problemas de comportamento + NA NA 

Apneia do sono + NA NA 

Baixa estatura + NA + 

Cabelos, olhos e pele mais claros + NA NA 

Mãos e pés pequenos + + + 

Mãos estreitas - NA NA 

Miopia - NA NA 

Saliva viscosa - NA NA 

Defeito na articulação das palavras + NA NA 

Skin piking/ Conduta Auto-Lesiva - NA NA 

Total 7 1,5 3,0 

Diagnóstico clínico por Holm e 
colaboradores (1993) 

Negativo Negativo Negativo 

Critérios de diagnóstico: 

Paciente com até 3 anos: 5 pontos, sendo destes, 4 pontos de critérios maiores 

Pacientes com > 3 anos: 8 pontos, sendo 5 pontos de critérios maiores. 
 

  NA: não avaliado  
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Tabela 4: Resultado da aplicação dos critérios sugeridos por Gunay-Aygun e 

colaboradores (2001), para solicitação do exame molecular para diagnóstico da 

SPW, destacada em negrito as características presentes no paciente 95. 

 

Idade 

 

Critérios 

Paciente 

95 – 8 

anos 

Gelfand et 

al. (2007) – 

4 meses 

Ham et al. 
(2014) – 16 

anos 

Nascimento 
até 2 anos 

1. Hipotonia com má sucção. 
 -  

 
2 –6 anos 

1. Hipotonia com histórico de má sucção 

2. Atraso geral de desenvolvimento. 

   

 

 
6–12 anos 

1. Hipotonia com histórico de má sucção 

2. Atraso geral de desenvolvimento 

3. Hiperfagia (excesso da ingestão 
alimentar) com obesidade se não 
controlado. 

 
- 

  

 
 
 

 
A partir de 

13 anos 

1. Problemas cognitivos; retardo mental 

moderado. 

2. Hiperfagia (excesso da ingesta 

alimentar) com obesidade se não 

controlado 

3. Hipogonadismo e/ou problemas de 
comportamento (incluindo ataques de 
raiva e transtorno obsessivo-compulsivo) 

  

 

 
- 

Indicação para realização do exame molecular para 
SPW 

Não Não Não 

Legenda: (+) todos critérios de cada faixa etária presentes no paciente 
  (-) não apresentaram todos critérios de cada faixa etária  

 

4.1.2 Paciente 101 

A técnica de MS-MLPA (kit ME031) detectou uma deleção em heterozigoze 

envolvendo dois éxons o 1A e o 1 do GNAS na paciente 101 (Figura 12), que teve o 

resultado negativo para SPW por PCR-ME assim como para os kits de MLPA 

anteriormente usados e citados na metodologia (Resultados do arquivo da Drª Catielly 

Ferreira Rocha). A qualidade dos resultados foi também verificada, como descrito 

acima para a Paciente 95, a partir do eletroferogama ( 

 
Figura 13). 
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Figura 12: Resultados, obtidos após a MS-MLPA seguida de eletroforese capilar, 

gerados pelo software Coffalyser.NET ilustrando a deleção dos éxons 1A e 1 do 

GNAS, indicada pela seta amarela (Apêndice B) e padrão de metilação normal. (A) 

resultado da análise do número de cópias (B) resultado da análise de metilação. 

(A) 

(B) 
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Figura 13: Eletroferograma gerado pelo software Coffalyser.NET do paciente 101, 

padrão que auxilia na verificação da qualidade da amostra e da eletroforese capilar 

(A) resultado da análise do número de cópias (B) resultado da análise de metilação. 

Seta preta: pico 92 para comparação, setas roxas: picos 64, 76 e 82 para análise da 

ligação, setas azuis: picos 88 e 96 para análise da desnaturação e setas verdes: picos 

dos cromossomos sexuais. 

 
Além dos testes moleculares, foram aplicados os critérios, para diagnóstico 

clínico, propostos por Holm e colaboradores (1993) (Tabela 5) e os critérios de Gunay- 

Aygun e colaboradores (2001) para pedido do exame genético (Tabela 6), tanto em 

relação ao Paciente 101 como também aos dois casos já descritos na literatura de 

pacientes com deleção no éxon 1A (FERNANDEZ-REBOLLO et al., 2010) e no éxon 

1 (REYES et al., 2017) do GNAS. 

(A) 

(B) 
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Tabela 5: Comparação entre o paciente estudado com outros encontrados na 

literatura que apresentam mutações no gene GNAS, utilizando-se os critérios para o 

diagnóstico clínico, propostos por Holm e colaboradores (1993) adaptado. 

Critérios Maiores (1 ponto) 
Paciente 101 
– 27 anos 

Reyes et al. 
(2017) – 36 anos 

Fernandez-Rebollo et 
al. (2010) – 15 anos 

Hipotonia neonatal - NA - 

Dificuldade de alimentação na 
infância/retardo do 

desenvolvimento neuropsicomotor 

 

- 
 

NA 
 

NA 

Ganho excessivo de peso a partir 
de 1 ano 

+ + - 

Hipogonadismo - - - 

Deficiência mental, problemas de 
aprendizado 

+ - + 

Hiperfagia + NA NA 

Características faciais - - - 

Critérios Menores (0,5 ponto)    

Diminuição dos movimentos fetais - NA NA 

Problemas de comportamento - NA NA 

Apneia do sono - NA NA 

Baixa estatura - NA NA 

Cabelos, olhos e pele mais claros - NA NA 

Mãos e pés pequenos - + + 

Mãos estreitas - NA NA 

Miopia - NA NA 

Saliva viscosa - NA NA 

Defeito na articulação das palavras + NA NA 

Skin piking/ Conduta Auto-Lesiva - NA NA 

Total 3,5 1,5 1,5 

Diagnóstico clínico por Holm e 
colaboradores (1993) 

Negativo Negativo Negativo 

Critérios de diagnóstico: 

Paciente com até 3 anos: 5 pontos, sendo destes, 4 pontos de critérios maiores 

Pacientes com > 3 anos: 8 pontos, sendo 5 pontos de critérios maiores. 
 

  NA: não avaliado  



53 
 

 
 

 

Tabela 6: Resultado da aplicação dos critérios sugeridos por Gunay-Aygun e 

colaboradores (2001), para solicitação do exame molecular para diagnóstico da SPW, 

destacada em negrito as características presentes no paciente 101. 

 

Idade 

 

Critérios 

Paciente 

101 – 27 

anos 

Reyes et 

al. (2017) – 

36 anos 

Fernandez- 
Rebollo et 
al. (2010) – 

15 anos 

Nascimento 
até 2 anos 

1. Hipotonia com má sucção. 
   

 
2 –6 anos 

1. Hipotonia com histórico de má sucção 

2. Atraso geral de desenvolvimento. 

   

 
 

6–12 anos 

1. Hipotonia com histórico de má sucção 

2. Atraso geral de desenvolvimento 

3. Hiperfagia (excesso da ingesta 
alimentar) com obesidade se não 
controlado. 

   

 
 
 

 
A partir de 

13 anos 

1. Problemas cognitivos; retardo 

mental moderado. 

2. Hiperfagia (excesso da ingestão 

alimentar) com obesidade se não 

controlado 

3. Hipogonadismo e/ou problemas de 
comportamento (incluindo ataques de 
raiva e transtorno obsessivo-compulsivo) 

 

 
- 

 

 
- 

 

 
- 

Indicação para realização do exame molecular para 
SPW 

Não Não Não 

Legenda: (+) todos critérios de cada faixa etária presentes no paciente 
  (-) não apresentaram todos critérios de cada faixa etária  
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5. DISCUSSÃO 

5.1 Amostragem geral 

A partir dos dados coletados das fichas clínicas dos pacientes deste estudo 

(n=35), foram identificadas quais características daquelas dos critérios estabelecidos 

por Holm e colaboradores (1993) estavam presentes entre os mesmos (Tabela 7). 

Dentre os critérios maiores, 91% dos pacientes apresentaram atraso no 

desenvolvimento mental, 80% tinham quadro de hiperfagia e ganho de peso, a partir 

de 1 ano de idade, estava presente em 69% deles. Em relação aos critérios menores, 

as características mais presentes entre os pacientes eram problemas de fala (57%) e 

lesões de pele (54%). Os critérios maiores, principalmente, explicam o fato de esses 

pacientes terem sido referidos ao Ambulatório de Genética do HUGG para 

investigação genética de SPW, assim como fazerem parte do nosso estudo, pois a 

SPW é a principal causa de obesidade sindrômica. Vale ressaltar que as 

características mais presentes dos pacientes participantes deste estudo estavam 

relacionadas com esta condição. 

 
Tabela 7: Frequência relativa, em porcentagem, das características presentes em 

pacientes deste estudo (n=35) que apresentaram as características da SPW. 

Destacadas estão as características mais prevalentes. 

Características 
Porcentagem 
de pacientes 

Hipotonia neonatal 40% 

Dificuldade de alimentação 40% 

Atraso psicomotor 49% 

Ganho de peso a partir de 1 ano 69% 

Hipogonadismo 14% 

Deficiência mental 91% 

Hiperfagia 80% 

Características faciais 34% 

Diminuição movimentos fetais 17% 

Problemas comportamento 49% 

Apneia 11% 

Baixa estatura 11% 

Hipopigmentação 14% 

Mãos e pés pequenos 11% 

Mão estreita 14% 

Miopia 17% 

Saliva viscosa 23% 

Problema de fala 57% 

Lesões de pele 54% 
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O kit ME031-B2 GNAS foi escolhido a partir de pesquisa na literatura sobre 

genes e as características de suas mutações que determinam fenótipos semelhantes 

ao da SPW, principalmente obesidade e atraso no desenvolvimento intelectual. É 

importante ressaltar que o nosso grupo já havia investigado por meio de outros kits 

relacionados com obesidade e atraso no desenvolvimento intelectual, disponibilizados 

pelo MRC Holland, sendo eles: Kit P064 – Síndrome de Microdeleção; ME032 – 

Dissomia uniparental do cromossomo 14; P147 – Alterações no segmento 1p36, P220 

– Genes relacionados com obesidade e com a sinalização melanocortina-leptina; e 

P224 – alterações no PPARG (Anexo F a Anexo J). 

A evidência mais direta da importância do GNAS na regulação do balanço 

energético foi verificada a partir de pacientes com AHO. Recentemente foi mostrado 

que o desenvolvimento da obesidade nesses pacientes somente acontece quando a 

mutação está no cromossomo de origem materna e geralmente começa no primeiro 

ano de vida. Esta se torna severa no início da infância e cursa com atraso no 

desenvolvimento e retardo mental. O que é similar a outras formas de obesidade 

sindrômica (SPW) e monogênica, como mutações no receptor de melanocortina 4 

(MC4R), também relacionadas com o fenótipo PWL (HALDEMAN-ENGLERT; 

HURST; LEVINE, 2017; WEINSTEIN et al., 2010). 

O GNAS, como explicitado anteriormente em 1.3.4, tem grande importância para 

o balanço energético e para o sistema melanocortina-leptina, responsável pela 

sinalização de saciedade que ocorre no hipotálamo. O início da sinalização de 

saciedade ocorre pela produção de leptina pelos adipócitos, que por sua vez se ligam 

aos seus receptores nos neurônios POMC presentes no ARC. A partir da ligação da 

leptina aos LEPR, a POMC é clivada em α-MSH, um hormônio da família 

melanocortina, e este se liga a seus receptores no PVN. O receptor do α-MSH é o 

MC4R, um GPCR que ativa a sinalização Gsα/AMPc gerando a sensação de 

saciedade (Figura 6) (RANADIVE; VAISSE, 2008; RODRIGUES; SUPLICY; 

RADOMINSKI, 2003; WEINSTEIN et al., 2010; YU et al., 1995). 

Mutações em genes relacionados com a via de sinalização do sistema 

melanocortina-leptina podem levar a alterações na sensação de saciedade, levando 

a um quadro de hiperfagia e, consequentemente, obesidade, como é presente nas 

pacientes 95 e 101. 
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A técnica utilizada para a detecção das mutações nos pacientes foi a MS-MLPA, 

uma técnica de PCR multiplex capaz de detectar o aumento ou diminuição do número 

de cópias do material genético e sua metilação, podendo incluir até 40 sondas que 

hibridam em diferentes regiões do DNA e são amplificadas por um único par de 

primers. 

 

5.2 Paciente 95 

A paciente 95, do sexo feminino e 8 anos de idade, nasceu com 

aproximadamente 3.000g e 51cm, de uma gestação a termo, sem intercorrência, cuja 

mãe negou tabagismo e etilismo. A paciente começou a sentar com 8 meses e andou 

com 1 ano e 2 meses. O parto foi cesáreo por conta de distocia (anormalidade de 

tamanho ou posição feral, resultando em dificuldades no parto) e teve alta com a mãe. 

Na época da consulta a paciente tinha 43,5 kg, 129 cm e 54 cm de perímetro cefálico. 

Dentre as características principais da SPW, a paciente apresentava o critério 

“ganho excessivo de peso a partir de 1 ano e 6 meses”, que na paciente teve início 

aos 4 anos, problemas de aprendizado, hiperfagia, olhos amendoados e lábio superior 

fino, problemas de comportamento como fúria, acessos e violência, comportamento 

obsessivo compulsivo, teimosia e possessividade, apneia do sono, baixa estatura, 

cabelos, olhos e pele mais claros que os pais e defeito na articulação das palavras. 

A Tabela 3 mostra as características descritas por Holm e colaboradores (1993), 

presentes ou ausentes na paciente 95 e em outros pacientes descritos anteriormente 

na literatura com deleções do éxon 7 do GNAS (GELFAND et al., 2007; HAM et al., 

2014). Dentre os critérios maiores, os três pacientes apresentaram características 

faciais semelhantes à SPW e o paciente de Ham e colaboradores (2014) também 

apresentou ganho de peso excessivo a partir de 1 ano. Quanto aos critérios menores, 

todos apresentaram mãos e pés pequenos e o paciente descrito por Ham e 

colaboradores (2014) também apresentava baixa estatura. 

É importante destacar que muitas características não foram avaliadas com os 

critérios de Holm e colaboradores (1993) nos casos da literatura, como é possível se 

observar na Tabela 3, o que dificulta a comparação entre os pacientes quanto às 

características para SPW. Somando-se a pontuação dos pacientes nenhum teve 

diagnóstico positivo de SPW segundo Holm e colaboradores (1993). O nosso paciente 

e o caso descrito por Ham e colaboradores (2014) precisariam alcançar 8 pontos e 
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eles obtiveram 7 e 3 pontos respectivamente, e o caso descrito por Gelfand e 

colaboradores (2007) precisaria de pelo menos 5 pontos, porém este só obteve 1,5. 

Ressaltamos que os três pacientes não apresentaram as características clínicas 

completas conforme Holm e colaboradores (1993) para SPW. 

Utilizando-se os critérios para solicitação do exame genético para SPW 

sugeridos por Gunay-Aygun e colaboradores (2011) (Tabela 4), estratificado de 

acordo com a idade dos pacientes, é possível se observar que os dois pacientes 

descritos na literatura e a Paciente 95 não apresentaram os sintomas e sinais 

necessários para que fossem indicados para realização do teste molecular PCR-ME, 

todos pela ausência de hipotonia e no caso da Paciente 95 também por não 

apresentar atraso geral de desenvolvimento. 

Faz-se necessário ressaltar que a técnica de MS-MLPA apresenta limitação. 

Assim, a presença de polimorfismos ou de mutações que alterem a sequência de 

nucleotídeos pode impedir a ligação das referidas meia-sondas, não havendo 

amplificação da região alvo. Por isso, pode ser gerado um resultado semelhante a 

uma deleção. No caso da Paciente 95, pela sua suposta deleção ter ocorrido em 

apenas um éxon, não se pode descartar essa possibilidade, ou seja, uma falsa 

deleção. Vale ressaltar, entretanto, que o resultado do MLPA mostra a não 

amplificação completa da região alvo em um dos cromossomos homólogos, pois o 

valor 0,5 indica presença de deleção em heterozigose da região em questão. Sendo 

assim, uma segunda técnica de biologia molecular, como a-CGH (do inglês: array- 

Comparative Genomic Hybridization), seria necessária para a confirmação do achado, 

isto é, se seria confirmada a deleção ou não. De qualquer forma foi encontrada uma 

alteração no éxon 7. 

 

5.3 Paciente 101 

A Paciente 101, do sexo feminino e com 27 anos, nasceu a termo, com 

aproximadamente 2.600g e chorou logo ao nascer. Falou e andou com 1 ano de idade 

e sua menarca foi aos 9 anos. Na época da consulta a paciente tinha 110kg, 160cm e 

58cm de perímetro cefálico. 

Dentre as características principais da SPW, a paciente apresentou “ganho 

excessivo de peso a partir de 1 ano e 6 meses”, a obesidade teve início aos 3 anos, 

apresentou também deficiência mental  e problemas de aprendizado, hiperfagia, 
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comportamento obsessivo-compulsivo, teimosia e defeito na articulação das palavras. 

Algumas outras observações feitas foram o hábito de chupar o dedo, cair com 

frequência e falta de interesse em aprender. 

Para ser feita a comparação das características descritas por Holm e 

colaboradores (1993) da Paciente 101 com a dos outros pacientes descritos 

anteriormente na literatura somente foi realizada com portadores de deleções 

individuais do éxons 1A e 1 do GNAS, visto que não foi encontrado na literatura, até 

o momento, o relato de um indivíduo que apresentasse deleção de ambos os éxons 1 

e 1A. 

Foram observadas algumas características de SPW presentes e outras ausentes 

na Paciente 101 e nos casos apresentados por Fernandez-Rebollo e colaboradores 

(2010) e Reyes e colaboradores (2017). Dentre os critérios maiores, a Paciente 101 

apresentou ganho excessivo de peso a partir de 1 ano, característica também 

presente no caso descrito por Reyes e colaboradores (2017). Já no caso descrito por 

Fernandez-Rebollo e colaboradores (2010) o paciente apresentou um quadro de 

obesidade a partir dos 5 meses de idade. A Paciente 101 e o paciente de Fernandez- 

Rebollo e colaboradores (2010) também apresentaram deficiência mental moderada. 

É interessante ressaltar também a ausência nos três casos de hipogonadismo e 

características faciais. Nos critérios menores não houve características presentes em 

comum a todos, a Paciente 101 apresentava defeito na articulação das palavras e os 

pacientes da literatura tinham mãos e pés pequenos. 

É importante destacar que muitas características não foram avaliadas nos casos 

da literatura, como é possível se observar na Tabela 5, o que dificulta a comparação 

entre os pacientes quanto às características da SPW. Somando-se as pontuações dos 

pacientes nenhum teria sido positivo para este diagnóstico clínico, visto que 

precisariam alcançar 8 pontos e a Paciente 101 teve 3,5 pontos e os casos da 

literatura somaram 1,5 pontos cada. 

Utilizando-se os critérios para solicitação do exame genético para SPW 

sugeridos por Gunay-Aygun e colaboradores (2011) (Tabela 6), estratificado de 

acordo com a idade dos pacientes, é possível se observar que os dois pacientes 

descritos na literatura e a Paciente 101 não apresentaram os sintomas e sinais 

necessários para que fossem encaminhados para realização do teste molecular PCR- 

ME, todos pela ausência de hipotonia. 
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Mesmo com a limitação da técnica de MS-MLPA em relação a polimorfismos e 

possível resultado de falso positivo para deleção, a deleção da Paciente 101 foi 

identificada em éxons adjacentes e que foram investigados utilizando quatro sondas, 

duas para cada éxon. Sendo assim, é possível ser sugerida a presença de deleção 

da região, afetando os éxons 1A e 1, pois é mais provável do que a existência de 

polimorfismos em pelo menos dois dos quatro locais de hibridação das quatro sondas, 

o que impediria a ligação das mesmas nas regiões alvo, impedindo a amplificação da 

região por PCR. 

É interessante a comparação entre os casos 95 e 101. É possível se observar 

uma diferença dos quadros clínicos entre os Pacientes 95 e 101: tendo o primeiro 

apresentado um quadro com características e fenótipo mais semelhantes à SPW (7 

pontos) do que o 101. Essa diferença pode se dar pelo fato de as mutações nos éxons 

1A e 1 no 101 não comprometerem tanto a transcrição e consequentes tradução e 

funcionamento da proteína Gsα. Mesmo em ambos os casos serem possíveis 

deleções em heterozigose, uma deleção do éxon 7 (Paciente 95) pode levar a uma 

completa não-funcionalidade da proteína. Ressaltamos que os éxons 2 a 13 são 

essenciais para a síntese de outras proteínas codificadas na região, como o Xlαs, 

NESP55 e 1A (Figura 3). Já uma deleção dos éxons 1A e 1 em heterozigose, além de 

ter o alelo normal para compensação, somente o éxon 1 estaria comprometendo a 

expressão proteína Gsα. Além disso, a proteína 1A é uma forma truncada da proteína 

Gsα, sem a região de ligação com as subunidades β e у, porém ela pode interagir com o 

GPCRs. Sendo assim, uma das ações da proteína 1A seria a ligação com os 

GPCRs, competindo com a Gsα e diminuindo a sua ação (ISHIKAWA et al., 1990; LIU 

et al., 2000a, 2000b, 2005; PUZHKO et al., 2011; WILLIAMSON et al., 2004). 

Também é interessante ressaltar no caso da paciente 101 que, como o padrão 

de metilação do éxon 1A estava normal (Figura 12), a mutação possivelmente ocorreu 

no cromossomo paterno, já que no cromossomo de origem materna o éxon 1A 

encontrava-se metilado e este último foi detectado pela MS-MLPA normalmente. 

A partir destes resultados, é possível se iniciar o aconselhamento genético com 

maior foco para as questões endócrinas, principalmente os hormônios relacionados 

aos GPCR, como TSH, LH, FSH e GHRH de ambas as pacientes. Assim, será 

possível se investigar PHP e PPHP, visando a possibilidade de tratamento, com 
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atenção para possíveis complicações relacionadas com mutações do GNAS, como 

ossificações subcutâneas. 

Finalmente, a partir dos resultados deste estudo, ficou clara a dificuldade do 

diagnóstico clínico e molecular de obesidade sindrômica. Dos 75 pacientes que 

apresentaram o quadro de obesidade sindrômica e foram investigados com o teste de 

PCR-ME para SPW, apenas 29 foram positivos para SPW. Isso significa que os 

demais 46 pacientes que apresentaram o quadro não tinham confirmação de SPW 

por diagnóstico molecular. Destes 46 pacientes, 11 foram diagnosticados por meio 

dos kits P064, ME032, P147, P220, e P224 (POSSA-PARANHOS, 2017; ROCHA, 

2011, 2017), restando os 35 que foram testados neste estudo. Neste trabalho foi 

possível se sugerir uma hipótese diagnóstica para dois dos 35 pacientes, utilizando- 

se da técnica de MS-MLPA para mutações no GNAS. Entretanto, para confirmação 

da hipótese, é necessário que seja realizada a-CGH dos pacientes e seus pais. 
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6. CONCLUSÃO 

No início do desenvolvimento deste projeto, foi verificado que dos 75 pacientes 

iniciais apenas 38% (n=29) que apresentaram o quadro de obesidade sindrômica 

foram positivos para SPW. Dentre os restantes que foram negativos para SPW (n=46), 

só foram encontradas alterações no número de cópias (com cinco diferentes kits de 

MLPA para retardo mental e obesidade) em 11 deles (24%), restando 35 pacientes 

sem diagnóstico genético. 

No presente estudo foi possível se identificar mais um gene envolvido com 

obesidade sindrômica, o GNAS. 

A técnica de MS-MLPA (kit ME031 para o GNAS) foi capaz de detectar mais 

dois pacientes com fenótipo PWL, sendo encontradas uma aparente deleção do éxon 

7 no Paciente 95 e deleção dos éxons 1A e 1 no Paciente 101. Portanto, 33 pacientes 

ficaram ainda sem diagnóstico genético. Os dois pacientes identificados como 

portadores das mutações encontradas apresentam características fenotípicas 

similares aos pacientes com a Síndrome de Prader-Willi, sendo utilizado os critérios 

para diagnóstico clínico para a síndrome por Holm et al. (1993) e os critérios sugeridos 

Gunay-Aygun et al. (2001) para indicação de solicitação do exame molecular da 

síndrome. 

Sendo assim, ficou evidente a dificuldade do diagnóstico genético de 

obesidade sindrômica, havendo necessidade da realização de outros testes 

moleculares, como por exemplo a-CGH (do inglês array-Comparative Genomic 

Hybridization) e WGS (do inglês, Whole Genome Sequencing) para se poder fazer 

mais correlações genótipo-fenótipo, favorecendo o aconselhamento genético e o 

tratamento adequado quando disponível. 
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CAPÍTULO II - Revisão sistemática sobre fenótipo PWL 

 
 

2. OBJETIVOS DO CAPÍTULO II 

2.1 Objetivos gerais 

Realizar revisão sistemática da literatura dos trabalhos publicados sobre fenótipo 

Prader-Willi like, suas mutações e características clínicas, por meio do protocolo 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e 

submissão ao International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO). 

 

2.2 Objetivos específicos 

I. Analisar os artigos dos últimos 10 anos de casos de fenótipo PWL encontrados 

por meio de revisão sistemática e correlacionar os fenótipos com os genótipos 

desses casos. 

II. Discutir sobre as regiões cromossômicas, genes e suas funções para entender 

as prováveis causas das características fenotípicas de Prader-Willi like. 
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3. METODOLOGIA 

A revisão sistemática foi iniciada com o estabelecimento do PICO: População 

(pacientes com fenótipo PWL), Intervenção (diagnóstico molecular para as mutações 

que causaram o fenótipo dos pacientes), Comparador (optativo, como é um estudo 

baseado em diagnósticos e muitas vezes casos isolados, não há uma população para 

comparar) e Outcome (desfecho: relacionar o genótipo com o fenótipo dos pacientes 

com fenótipo PWL e comparar as características presentes e ausentes de SPW). As 

informações e objetivos da revisão foram enviados para a plataforma PROSPERO, 

com número de registro CRD42020149136. 

A pesquisa dos artigos foi feita em três bases de dados diferentes: Pubmed, Web 

of Science e Scielo. As palavras-chaves podem ser observadas no Quadro 10. 

 
Quadro 10: Bases de dados e os termos utilizados de busca em cada. 

 

Base de dados Termos 

 

 
Pubmed 

"Prader-Willi like" [title/abstract] or "Prader-Willi syndrome 

phenotype"[title/abstract]. 

Publication dates: 10 years. 

 
Web of Science 

TÓPICO: ("prader-willi like") OR TÓPICO: ("prader-willi phenotype") 

Tempo estipulado: 2009-2019. 

Índices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI. 

Scielo 
(prader-willi like) OR (Prader-Willi syndrome phenotype) 

Todos os índices e anos a partir de 2009 

 
Os critérios de inclusão para a escolha dos artigos foram estudo de casos e 

estudos de coorte de pacientes com fenótipo PWL, que incluíssem caracterização 

fenotípica e genotípica dos pacientes. Os critérios de exclusão foram: resumos de 

congressos, artigos em outras línguas diferentes de inglês, espanhol e francês, 

estudos com animais, artigos de revisão ou qualquer tipo de artigo que apresentasse 

casos sem que fossem feitos testes moleculares para confirmar as mutações 

relacionadas com os genes SNRPN-SNURF, que determinam SPW, e não fenótipo 

PWL. 
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Após a busca nas bases de dados, a seleção dos artigos passou por três etapas 

(Figura 14 de Resultados). A primeira etapa de seleção foi a exclusão dos artigos que 

se apresentaram em duplicidade nas diferentes fontes de busca. Posteriormente 

foram verificados os títulos e resumos que não estavam relacionados com os objetivos 

da revisão. A etapa seguinte foi a leitura completa dos artigos e a exclusão dos artigos 

que não seguiam os critérios de inclusão. 
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4. RESULTADOS 

Foram encontrados um total de 78 artigos com a busca dos termos nas três 

bases de dados, sendo 32 na Pubmed, 2 na Scielo, 44 na Web of Science e 1 artigo, 

que se enquadrava nos critérios, selecionado a partir da lista de referências de outros 

artigos (Figura 14). 

 
 

 

Figura 14: Diagrama do PRISMA apresentando a metodologia de seleção dos artigos. 

Fonte: na imagem. 

 
Na etapa de exclusão dos artigos duplicados foram removidos 19, 

permanecendo 60 artigos. Dentre estes, 14 foram excluídos pela verificação do título 

e resumo. A leitura dos artigos restantes possibilitou a exclusão de mais 23, tendo 

como principais razões artigos não disponíveis em inglês, francês ou espanhol, artigos 

que não estavam disponíveis para acesso e casos clínicos que não eram relacionados 

com o fenótipo PWL, ou que as mutações estavam diretamente relacionados com a 
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região da SPW, sendo os pacientes descritos e classificados como SPW e não como 

fenótipo PWL. Assim, 23 artigos foram incluídos na revisão. O Quadro 11 mostra os 

artigos finais selecionados, as mutações e os fenótipos dos pacientes descritos. 
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Quadro 11: Resumo dos resultados dos artigos selecionados, as mutações envolvidas, as características do fenótipo PWL e métodos 

de investigação celular. 

Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

Hidalgo- 

Santos e 

colaboradores 

(2018) 

A Novel Mutation of 

MAGEL2 in a Patient 

with Schaaf-Yang 

Syndrome and 

Hypopituitarism. 

 
 
 

Pubmed 

 

 
2 anos e 9 

meses 

 
 
 

F 

 
 
 

Sequenciamento 

Mutação nonsense 

(c.3019 C>T) no 

alelo paterno do 

MAGEL2 

Baixa estatura, rosto redondo, 

hipotonia, problemas de 

comunicação, atraso no 

desenvolvimento, deficiência de 

GH. 

Candelo e 

colaboradores 

(2018) 

First Case Report of 

Prader-Willi-Like 

Syndrome in 

Colombia. 

 

 
Pubmed 

 

 
9 anos 

 

 
M 

Cariótipo e 

microarray 

cromossomal 

(CMA) 

 
Deleção de 14,97Mb 

em 6q16-q21 

Hipotonia neonatal, atraso no 

desenvolvimento psicomotor, 

estrabismo, baixa estatura, atraso 

na fala e obesidade. 

 

 
Enya e 

colaboradores 

(2018) 

Three patients with 

Schaaf-Yang 

syndrome exhibiting 

arthrogryposis and 

endocrinological 

abnormalities 

 
 

 
Pubmed 

 
P1: 6 anos 

P2: 1 ano 

P3: 15 

anos 

 

 
P1: F 

P2: M 

P3: F 

 

 
Whole Genome 

Sequence 

(WGS) 

MAGEL2 

P1: nonsense c.1912 

C>T 

P2: c.1912 C>T 

P3: c.3131C>A 

 
P1: Hipotonia neonatal e olhos 

amendoados 

P2: hipotonia neonatal 

P3: hipotonia neonatal 

 DNA sequencing and       

 

Geets e 

colaboradores 

(2018) 

copy number 

variation analysis of 

MCHR2 in a cohort 

of Prader Willi like 

 

 
Pubmed 

 

P1: 9 anos 

P2: 19 

anos 

 

P1: F 

P2: F 

Genome-wide 

microarray e 

sequenciamento 

Sanger 

Mutações do 

MCHR2 

P1: c.139A>G 

P2: c*16 A>G 

P1: Obesidade e problemas de 

aprendizado 

P2: Obesidade e problemas de 

aprendizado 

 (PWL) patients.       
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 

 
Fountain e 

colaboradores 

(2017) 

The phenotypic 

spectrum of Schaaf- 

Yang syndrome: 18 

new affected 

individuals from 14 

families. 

 
 

 
Pubmed 

 

 
P1: 15 

anos 

P2: 6 anos 

 
 

P1: M 

P2: F 

 
 

Sequenciamento 

sanger 

Ambos mutação do 

tipo deslocamento 

de fase de leitura no 

MAGEL2 

(c.1996dupC) 

P1: Hipotonia neonatal e 

dificuldade de alimentação, 

hipogonadismo, problemas 

cognitivos e comportamentais. 

P2: hipotonia neonatal e dificuldade 

de alimentação, sem hiperfagia. 

 
 

Dello Russo e 

colaboradores 

(2016) 

Microdeletion 

15q26.2qter and 

Microduplication 

18q23 in a Patient 

with Prader-Willi-Like 

Syndrome: Clinical 

Findings. 

 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 

 
23 anos 

 
 
 

 
M 

 
 

 
FISH, MLPA e 

array-CGH 

 
 

 
46, XY, +der(15)t(15; 

18)(q26.12;q23) 

 
 

Hiperfagia, baixa estatura, 

obesidade e atraso no 

desenvolvimento intelectual 

 
 

 
Geets e 

colaboradores 

(2016) 

Copy number 

variation (CNV) 

analysis and 

mutation analysis of 

the 6q14.1-6q16.3 

genes SIM1 and 

MRAP2 in Prader 

Willi like patients. 

 
 
 
 

Pubmed 

 
 
 
 

4 casos 

 
 
 
 

- 

 
 
 

 
Genome-wide 

microarray 

Região: 6q14.1– 

q16.3. 

SIM1: p.P352S 

MRAP2: c.603C>T 

(p.H201H), 

c.477C>T 

(p.N159N), 

c.374G>A (p.R125H) 

Paciente com mutação no SIM1: 

obesidade, problemas de 

comportamento e atraso no 

desenvolvimento intelectual. 

Pacientes com mutações no 

MRAP2: obesidade e atraso no 

desenvolvimento intelectual. 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
Desch e 

colaboradores 

(2015) 

6q16.3q23.3 

duplication 

associated with 

Prader-Willi-like 

syndrome. 

 
 

Pubmed 

 
 

NA 

 
 

NA 

 

 
FISH, array- 

CGH 

Duplicação de 30,9 

Mb em 6q16.3q23.3 

e duplicação de 3.5 

Mb em 

10p11.21p11.1 

 
Obesidade, mãos e pés pequenos, 

baixa estatura, hipotonia e 

características faciais. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

El Khattabi e 

colaboradores 

(2014) 

 
 
 
 
 
 
 

Incomplete 

penetrance and 

phenotypic variability 

of 6q16 deletions 

including SIM1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

15 

pacientes 

P1: M 

P2: F 

P3: M 

P4: M 

P5: M 

P6: F 

P7: M 

P8: F 

P9: F 

P10: M 

P11: M 

P12: M 

P13: M 

P14: M 

P15: M 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Microarray 

cromossomal e 

FISH 

Deleções em 6q16 

P1: 14Mb 

P2: 5,11Mb 

P3: 5,1Mb 

P4: 4,2Mb 

P5: 3,64Mb 

P6: 3,64Mb 

P7: 7,47Mb 

P8: 2,89Mb 

P9: 2,2Mb 

P10: 11Mb 

P11: 7,84Mb 

P12: 2,2Mb 

P13: 5,49Mb 

P14: 1,73Mb 

P15: 3,42Mb 

Hipotonia: 3/15 

Dificuldades de alimentação: 4/15 

Atraso psicomotor: 13/15 

Atraso no desenvolvimento 

intelectual: 14/15 

Problemas de comportamento: 

10/15 

Problemas de sono: 4/15 

Hiperfagia: 5/15 

Obesidade: 9/15 

Rosto redondo e outras 

características faciais: 11/15 

Mãos e pés pequenos: 2/15 

Miopia: 3/15 

Estrabismo: 2 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 

 
Õiglane-Shlik 

e 

colaboradores 

(2014) 

 

 
Monosomy 1p36 - a 

multifaceted and still 

enigmatic syndrome: 

four clinically diverse 

cases with shared 

white matter 

abnormalities. 

 
 
 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 
 
 

 
NA 

 
 
 
 
 

 
NA 

 
 
 
 

 
Microarray 

cromossomal 

 
 
 
 
 

 
4 mutações em 1p36 

Obesidade: P1 

Mãos e pés pequenos: P1 

Hipotonia: P2, P3 

Problemas de visão: P1, P2, P3, P4 

Atraso psicomotor: P1, P2, P3, P4 

Atraso no desenvolvimento 

intelectual: P1, P2, P3, P4 

Problemas na fala: P1, P2, P3, P4 

Problemas de comportamento: P1, 

P2, P4 

 
 
 
 
 

 
Stagi e 

colaboradores 

(2014) 

 

 
Type II diabetes and 

impaired glucose 

tolerance due to 

severe 

hyperinsulinism in 

patients with 1p36 

deletion syndrome 

and a Prader-Willi- 

like phenotype. 

 
 
 
 
 
 
 

Pubmed 

 
 
 
 
 
 
 

NA 

 
 
 
 
 
 
 

NA 

 
 
 
 
 
 
 

Array-CGH 

 
 
 
 
 

Deleções na região 

1p36.33 

P1: 1,5Mb 

P2: 2,5Mb 

 
 
 

P1 e P2: características faciais, 

mãos e pés pequenos, atraso 

psicomotor, atraso no 

desenvolvimento intelectual, 

hipotonia, estrabismo, problemas 

de comportamento, baixo peso ao 

nascer, hiperfagia e obesidade 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 
 
 
 
 

Doco-Fenzy e 

colaboradores 

(2014) 

 
 
 
 

 
Early-onset obesity 

and paternal 2pter 

deletion 

encompassing the 

ACP1, TMEM18, and 

MYT1L genes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pubmed 

 
 
 
 
 

P1: 5 anos 

P2: 14 

anos 

P3: 9 anos 

P4: 13 

anos 

P5: 6 anos 

 
 
 
 
 

 
P1: F 

P2: F 

P3: M 

P4: F 

P5: F 

 
 
 
 
 
 
 

 
Array-CGH e 

FISH 

 
 
 
 

 
Deleção em 2p25 

P1: 1,98Mb 

P2: 2,36Mb 

P3: 2,46Mb 

P4: 2,90Mb 

P5: 1,34Mb 

Todos: Atraso psicomotor e 

intelectual, problemas na fala, 

hiperfagia e obesidade. 

P1: hipotonia, mãos e pés 

pequenos, características faciais e 

apneia noturna 

P2: hipotonia e características 

faciais, 

P3: estrabismo 

P4: mãos e pés pequenos, 

características faciais e apneia 

noturna 

P5: hipotonia, mãos e pés 

pequenos e características faciais 

 
 
 
Izumi e 

colaboradores 

(2013) 

 
Endocrine phenotype 

of 6q16.1-q21 

deletion involving 

SIM1 and Prader- 

Willi syndrome-like 

features. 

 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 

 
18 anos 

 
 
 

 
M 

 
 
 

 
SNP-microarray 

 
 
 

Deleção em 6q16.1- 

q21 

 

 
Características faciais, hipotonia, 

problemas de comportamento, 

hipogonadismo, déficit cognitivo e 

obesidade. 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 

 
Marangi e 

colaboradores 

(2013) 

 

 
TRAPPC9-related 

autosomal recessive 

intellectual disability: 

report of a new 

mutation and clinical 

phenotype. 

 
 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 
 
 

P1: 5 anos 

P2: 3 anos 

 
 
 
 
 

P1: F 

P2: F 

 
 

Array-CGH, MS- 

MLPA, SNP 

array e 

sequenciamento 

do exoma 

 

 
Stretch de 

homozigosidade de 

13,8Mb em 8q24, 

causando alteração 

do éxon 18 do 

TRAPPC9 

P1: hipotonia, obesidade, 

características faciais, problemas 

de comportamento e atraso no 

desenvolvimento mental e fala 

P2: atraso psicomotor, obesidade, 

hipotonia, características faciais, 

problemas de comportamento e 

atraso no desenvolvimento mental 

e fala 

 
 
 
 
 
 

Ben-Abdallah- 

Bouhjar e 

colaboradores 

(2012) 

 
 
 
 

Chromosomal 

microarray analysis 

of functional Xq27- 

qter disomy and 

deletion 3p26.3 in a 

boy with Prader-Willi 

like features and 

hypotonia. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Pubmed 

 
 
 
 
 
 
 
 

2 anos 

 
 
 
 
 
 
 
 

M 

 
 
 
 
 
 
 
 
FISH e array- 

CGH 

 
 
 
 
 
 
 
 
Duplicação em Xq27 

e deleção em 3p26.3 

 
 
 
 
 
 

Atraso no desenvolvimento 

psicomotor, hipotonia, problemas 

na fala, características faciais e 

hipogonadismo. 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Wentzel e 

colaboradores 

(2010) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Interstitial Deletions 

at 6q14.1-q15 

Associated with 

Obesity, 

Developmental Delay 

and a Distinct 

Clinical Phenotype. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pubmed 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

P1: 17 

anos 

P2: 3 anos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
P1: F 

P2: M 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Array-CGH, 

MLPA, FISH 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

P1: deleção de 8.73 

Mb em 6q14.1–q15 

P2: duplicação de 

2.55Mb em1p31.1 e 

deleção de 4.50Mb 

em 6q14.1–q15 

 
 
 
 
 

 
P1: hipotonia neonatal com 

problemas de sucção, atraso no 

desenvolvimento psicomotor, 

características faciais, mão e pés 

pequenos e obesidade, problemas 

de comportamento 

P2: hipotonia neonatal com 

problemas de sucção, atraso no 

desenvolvimento intelectual, 

obesidade, hiperfagia, problemas 

de comportamento e atraso 

psicomotor 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 
 
 
 
 

Tsuyusaki e 

colaboradores 

(2010) 

 
 
 
 
 

 
1p36 deletion 

syndrome associated 

with Prader-Willi-like 

phenotype. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Pubmed 

 
 
 
 
 
 
 

P1: 9 anos 

P2: 10 

anos 

 
 
 
 
 
 
 

P1: F 

P2: M 

 
 
 
 
 
 
 

 
FISH 

 
 
 
 
 

Deleção na região 

1p36 

P1: entre 4,17 e 

4,36Mb 

P2: entre 4.89 e 

6.09Mb 

Ambos: hipotonia neonatal, rápido 

ganho de peso após 1 ano, 

hipogonadismo, problemas 

cognitivos, atraso psicomotor, 

hiperfagia, características faciais, 

hipopigmentação, obesidade, 

hiperfagia, baixa estatura e 

problema na articulação das 

palavras 

P1: mão e pés pequenos, mão 

estreita, 

P2: miopia e problemas de 

comportamento 

 
 
 

Martínez- 

Cerdeño e 

colaboradores 

(2017) 

 

 
FMR1 premutation 

with Prader-Willi 

phenotype and 

fragile X-associated 

tremor/ataxia 

syndrome 

 
 
 
 
 

Web of 

Science 

 
 
 
 
 

55 anos 

 
 
 
 
 

M 

 
 
 
 
 

NA 

 
 
 

 
Permutação com 73 

repetições de CGG 

no FMR1 (X-frágil) 

 

Problemas de aprendizado, 

hiperfagia, atraso psicomotor e 

obesidade. Mudanças cerebrais 

descritas anteriormente em SPW, 

como córtex mais espesso com 

decréscimo da espessura nas 

camadas IV-VI, com menor número 

de neurônios corticais. 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 
 
 

Linhares e 

colaboradores 

(2016) 

Inherited Xq13.2- 

q21.31 duplication in 

a boy with recurrent 

seizures and 

pubertal 

gynecomastia: 

Clinical, 

chromosomal and a- 

CGH 

characterization 

 
 
 
 

 
Web of 

Science 

 
 
 
 
 

 
16 anos 

 
 
 
 
 

 
M 

 
 
 

 
FISH, teste de 

inativação do 

cromossomo X e 

array-CGH 

 
 
 

 
Duplicação de 

herança materna de 

~18.3 Mb em 

Xq13.2-q21.31 

 
 

 
Atraso no desenvolvimento e 

crescimento, hipotonia, atraso no 

desenvolvimento intelectual, 

conduta auto lesiva e 

características faciais. 

 
 
 
 
 

Rosenfeld e 

colaboradores 

(2012) 

 
 
 

 
Genotype-phenotype 

correlation in 

interstitial 6q 

deletions: a report of 

12 new cases 

 
 
 
 
 

 
Web of 

Science 

 

 
P3: 12 

anos 

P9: 12 

anos 

P10: 3 

anos 

P11: 11 

anos 

 
 
 
 

 
P3: F 

P9: M 

P10: F 

P11: F 

 
 
 
 
 

 
Array-CGH e 

FISH 

 
 
 
 
 

 
Deleção na região 

6q 

 
 
 

Todos: obesidade e atraso no 

desenvolvimento intelectual 

P3: hipotonia e problemas motores 

P9: hipotonia e mãos e pés 

pequenos 

P11: hipotonia 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 

 
Pramyothin, 

Pithukpakorn e 

Arakaki. 

(2010) 

A 47, XXY patient 

and Xq21.31 

duplication with 

features of Prader- 

Willi syndrome: 

results of array- 

based comparative 

genomic 

hybridization 

 
 
 
 
 

Web of 

Science 

 
 
 
 

 
20 anos 

 
 
 
 

 
M 

 
 
 
 
 

Array-CGH e 

FISH 

 
 
 
 
 

47, XXY, dup(X) 

(q21.31) 

 
 
 

 
Obesidade, baixa estatura, 

hipogonadismo e atraso no 

desenvolvimento intelectual. 

 
 
 
 
 

 
Vandersteen e 

colaboradores 

(2009) 

 
 
 

 
Genetic diagnosis in 

clinical psychiatry: A 

case report of a 

woman with a 47, 

XXX karyotype and 

Fragile X syndrome 

 
 
 
 
 
 

 
Web of 

Science 

 
 
 
 
 
 
 

41 anos 

 
 
 
 
 
 
 

F 

 
 
 
 
 

 
Bandeamento 

G, MLPA e QF- 

PCR 

 
 
 
 
 
 
 

47, XXX 

 
 
 
 
 

Problemas cognitivos, problemas 

de comportamento, obesidade 

consequente de hiperfagia e baixa 

estatura. 
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Autores e ano 
Título do artigo 

original 

Base de 

dados 
Idade Sexo Técnica Mutação Fenótipo PWL 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Schaaf e 

colaboradores 

(2013) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Truncating mutations 

of MAGEL2 

cause Prader-Willi 

phenotypes and 

autism. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Outras 

fontes 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
P1: 12 

anos 

P2: 8 anos 

P3: 5 anos 

P4: 17 

anos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

P1: M 

P2: M 

P3: M 

P4: M 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

WGS 

 
 
 
 
 
 
 

Mutações em 

MAGEL2: 

P1: c.1652delT 

p.Val551fs 

P2: c.1802delC 

Pro601fs 

P3: c.3181_3182del 

p.Ile1060fs 

P4: c.3124C>T 

p.Gln1024 

Hipotonia neonatal: P1, P2 e P3 

Dificuldade de alimentação na 

infância: P2, P3 e P4 

Ganho excessivo de peso a partir 

de 1 ano: P1, P2 e P3 

Hipogonadismo: P1, P2 e P3 

Deficiência mental, problemas de 

aprendizado: P1, P2, P3 e P4 

Hiperfagia: P2 e P4 

Características faciais: P2 

Problemas de comportamento: P3 

e P4 

Apneia do sono: P2 e P4 

Baixa estatura: P3 e P4 

Mãos e pés pequenos: P4 

Mãos estreitas: P4 

Problemas de visão: P2, P3 e P4 

Saliva viscosa: P3 e P4 

Defeito na articulação das palavras: 

P2, P3 e P4 

Conduta auto lesiva: P3 e P4 
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5. DISCUSSÃO 

Nos 23 artigos selecionados, foram descritos 56 casos de pacientes com fenótipo 

PWL e suas mutações em 11 regiões e genes diferentes: 1p36, 1p31.1, 2p25, 3p26.3, 

6q, 8q, 10p11.21p11.1, 15q11.2 (MAGEL2), Cromossomo X e translocações entre os 

cromossomos 15 e 18 (Quadro 12). 

 
Quadro 12: Mutações descritas nos artigos selecionados. 

 

Genes/regiões mutadas Mutações 

 
 
 
 
 
 

6q (SIM1, MCHR2 e 

MRAP2) 

4 deleções na região 6q (ROSENFELD et al., 2012) 

deleção 6q14.1–q15 (WENTZEL et al., 2010) 6q14.1–

q16.3: p.P352S (GEETS et al., 2016) 

15 deleções em 6q16, (EL KHATTABI et al., 2014) 

deleção em 6q16-q21, (CANDELO et al., 2018) 

deleção em 6q16.1-q21, (IZUMI et al., 2013) 

MCHR2: c.139A>G, (GEETS et al., 2018) 

MCHR2: c*16 A>G (GEETS et al., 2018) 

MRAP2: c.374G>A (p.R125H) (GEETS et al., 2016) 

MRAP2: c.477C>T (p.N159N), (GEETS et al., 2016) 

MRAP2: c.603C>T (p.H201H), (GEETS et al., 2016) 

 
 
 
 
 

 
MAGEL2 (15q11.2) 

c.1652delT p.Val551fs (SCHAAF et al., 2013) 

c.1802delC Pro601fs (SCHAAF et al., 2013) 

sem sentido c.1912 C>T, (ENYA et al., 2018) 

c.1912 C>T, (ENYA et al., 2018) 

2 mutações mudança da matriz de leitura c.1996dupC, (FOUNTAIN et 

al., 2017) 

mutação sem sentido (c.3019 C>T), (HIDALGO-SANTOS et al., 2018) 

c.3124C>T p.Gln1024 (SCHAAF et al., 2013) 

c.3131C>A, (ENYA et al., 2018) 

c.3181_3182del p.Ile1060fs (SCHAAF et al., 2013) 

 
 

1p36 

2 deleções 1p36 (TSUYUSAKI et al., 2010) 

2 deleções em 1p36.33 (STAGI et al., 2014) 

4 casos de fenótipo PWL de monossomia do 1p36 (ÕIGLANE-SHLIK et 

al., 2014) 

 
2p25 

 
5 deleções (DOCO-FENZY et al., 2014) 

8q 8q24 (MARANGI et al., 2013) 
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Genes/regiões mutadas Mutações 

 
 

 
Cromossomo X 

47, XXX (VANDERSTEEN et al., 2009) 

47, XXY, dup(X) (q21.31) (PRAMYOTHIN; PITHUKPAKORN; 

ARAKAKI, 2010) 

duplicação Xq13.2q21.31 (LINHARES et al., 2016) 

permutação com 73 repetições de CGG no FMR1 (X-frágil) 

(MARTÍNEZ-CERDEÑO et al., 2017) 

Translocações t(15; 18)(q26.1 ∼ 2;q23), (DELLO RUSSO et al., 2016) 

 
 

Outros 

Duplicação em Xq27 e deleção em 3p26.3 (BEN-ABDALLAH- 

BOUHJAR et al., 2012) 

Duplicação 6q16.3q23.3 e duplicação em 10p11.21p11.1, (DESCH et 

al., 2015) 

Duplicação do 1p31.1 e deleção do 6q14.1–q15 (WENTZEL et al., 2010) 

 

A característica relacionada à SPW descrita com maior frequência foi o atraso 

no desenvolvimento intelectual, que esteve presente em 78,6% dos casos, seguida 

de obesidade (75%), problemas de comportamento (62,5%), hipotonia e atraso no 

desenvolvimento psicomotor (ambos 60,7%), características faciais (48,2%), 

hiperfagia (37,5%), baixa estatura (35,7%), atraso na fala ou problema na articulação 

das palavras (30,3%), mãos e pés pequenos (26,8%) e hipogonadismo (16%). 

As características mais frequentes citadas acima também foram observadas 

dentre os 35 pacientes descritos no Capítulo I desta dissertação, como as 

relacionadas com atraso no desenvolvimento intelectual, hiperfagia e consequente 

obesidade, além do atraso no desenvolvimento psicomotor e problemas de 

comportamento que em ambos os grupos ficaram com frequências próximas. 

 

5.1 Genes encontrados em 6q: gene homólogo 1 do gene minded de Drosófila 

(SIM1), gene da proteína 2 acessória do receptor 2 de melanocortina (MRAP2) e 

gene do receptor 2 do hormônio concentrador de melanina (MCHR2) 

A região cromossômica com maior ocorrência de mutações que ocasionaram 

fenótipo PWL foi a 6q, que compreende o gene SIM1, que foi descrito em 28 pacientes. 

Foi proposto por Hopkin e colaboradores (1997) que diferentes locais de deleção do 

locus 6q podem levar a diferentes fenótipos. Deleções proximais, abrangendo 6q11- 

q16 estão relacionadas com pálpebras arqueadas, lábios finos e hérnias, já deleções 

medianas em 6q16-25 são mais associadas com retardo de crescimento intrauterino, 
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problemas respiratórios, hipertelorismo ocular e malformação dos membros 

superiores, já as deleções terminais no locus 6q25-qter estão relacionadas com 

problemas de retina, lábio leporino e hipoplasia genital. 

Alterações no SIM1, localizado na região 6q16.3, têm sido associadas com a 

obesidade de etiologia cromossômica e sua deleção resulta em fenótipo Prader-Willi 

like. O papel desse gene é fundamental na diferenciação neuronal dentro do núcleo 

paraventricular do hipotálamo, responsável pela saciedade alimentar. As 

semelhanças fenotípicas entre pacientes com deficiência em SIM1 e deficiência em 

MC4R sugerem que alguns dos efeitos da deficiência do SIM1 são mediados por 

sinalização de melanocortina alterada, já que o MC4R apresenta papel fisiológico no 

sistema melanocortina-leptina. Em alguns casos, a alteração genética nos 

transportadores do SIM1 pode determinar características neurocomportamentais do 

espectro autista. Essas características não são típicas da deficiência em MC4R, mas 

mostram alguma sobreposição clínica com o fenótipo comportamental observado em 

pacientes com SPW (BARSH; FAROOQI; RAHILLY, 2000). 

Dos artigos selecionados, El Khattabi e colaboradores (2014) diagnosticou 15 

pacientes com fenótipo PWL com deleções do segmento 6q16 que variavam entre 

1,73Mb e 14Mb que incluíam o SIM1. Os pacientes descritos apresentaram diferentes 

características de fenótipo PWL, dentre elas hipotonia, dificuldades de alimentação, 

atraso psicomotor, atraso no desenvolvimento intelectual, problemas de 

comportamento, problemas de sono, hiperfagia, obesidade, rosto redondo e outras 

características faciais, mãos e pés pequenos, miopia e estrabismo. 

O MRAP2, localizado no locus 6q14.2, é um gene parálogo ao gene que codifica 

a proteína acessória do MC2R (MRAP) e este último é importante para o transporte 

do MC2R para a superfície das células para sinalização. O MRAP2 é expresso 

predominantemente no cérebro, principalmente nas regiões relacionadas com 

homeostase energética como o hipotálamo. No PVN os RNAm MRAP2 e MC4R são 

ambos expressos. Asai e colaboradores (2013) hipotetizou que o MRAP2 também 

pode ter um papel importante na modulação da sinalização do MC4R e, a partir de um 

estudo de coorte, foram identificadas variantes no gene que estão relacionadas com 

obesidade severa não-sindrômica. O artigo Geets e colaboradores (2016) foi o único 

encontrado na busca para esta revisão sobre MRAP2 que descreveu três pacientes 
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com mutações neste gene que provocaram em todos os portadores obesidade e 

atraso no desenvolvimento intelectual. 

O MCHR2 é outro gene localizado na região 6q (6q16.2) que foi reportado como 

causador de fenótipo PWL quando mutado. Ele é bastante expresso no cérebro, 

principalmente no PVN e codifica um GPCR para o hormônio concentrador de 

melanina (MCH), que é um neuropeptídeo com importante papel no controle da 

ingestão de alimentos e metabolismo energético, pois age como antagonista funcional 

do α-MSH. Apenas um artigo foi encontrado descrevendo pacientes com mutações no 

MCHR2 (GEETS et al., 2018), que apresenta dois pacientes com obesidade e atraso 

no desenvolvimento intelectual, e reporta duas variações: c.139A>G (p.T47A) e 

c*16A>G. 

Dos artigos encontrados com mutações na região 6q (CANDELO et al., 2018; EL 

KHATTABI et al., 2014; GEETS et al., 2016; IZUMI et al., 2013; ROSENFELD et al., 

2012; WENTZEL et al., 2010), a maior parte das mutações descritas foi na região 

proximal (6q14-q16), havendo apenas um caso (CANDELO et al., 2018) de deleção 

de 14,97Mb na região mediana em 6q16-q21. A característica do fenótipo PWL mais 

observada nos pacientes com mutações na região 6q foi a obesidade, porém estes 

também apresentaram quadros de hipotonia, atraso no desenvolvimento intelectual e 

motor, hiperfagia e problemas de comportamento. 

 

5.2 Gene antígeno melanoma L2 (MAGEL2) 

MAGEL2 é um gene expresso somente pelo alelo paterno e que se encontra na 

região de SPW em 15q11.2. Por mais que seja na região da SPW, mutações 

relacionadas com o gene foram citadas primeiramente por Schaaf e colaboradores 

(2013), sendo reportada a partir de então como causadoras da Síndrome de Schaaf- 

Yang (SYS, OMIM 615547), em que os pacientes com mutações específicas neste 

locus apresentam vários aspectos do fenótipo PWL, com atraso no desenvolvimento 

intelectual e autismo. Foram aqui citados quatro artigos com mutações no MAGEL2 

(ENYA et al., 2018; FOUNTAIN et al., 2017; HIDALGO-SANTOS et al., 2018; SCHAAF 

et al., 2013) e todos esses descrevem pacientes com mutações de ponto, podendo 

ser mudança da matriz de leitura sem sentido ou deleção. 

Nos 10 casos descritos, a característica mais presente foi hipotonia, que 

apareceu em nove dos pacientes. Também foram citados a presença de baixa 
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estatura, as características faciais, os problemas de comunicação e articulação das 

palavras e os problemas cognitivos e comportamentais. É interessante ressaltar que 

apenas dois pacientes apresentaram hiperfagia, característica clássica e comumente 

presente na SPW, que foram os pacientes com as mutações c.1802delC (p.Pro601fs) 

e c.3124C>T (p.Gln1024*). 

 

5.3 Monossomia do 1p36 

A monossomia do 1p36 (OMIM 607572) apresenta incidência de 1 em 5.000 a 

10.000 nascimentos e é a síndrome causada por deleção subtelomérica mais comum 

em humanos. Esta mutação está associada com o fenótipo de hipotonia, atraso no 

desenvolvimento e crescimento, microcefalia, obesidade, problemas cardíacos e 

epilepsia. Alguns genes localizados na região do 1p36, como o PRKCZ e PLCH2 têm 

papel no metabolismo de carboidrato e sinalização da insulina, e podem ter 

implicações no fenótipo PWL de pacientes com mutações por mecanismos de 

haploinsuficiência ou epistasia (D’ANGELO et al., 2009, 2013; HEILSTEDT et al., 

2003; SHAPIRA et al., 1997; SLAVOTINEK; SHAFFER; SHAPIRA, 1999; STAGI et 

al., 2014). 

Õiglane-Shlik e colaboradores (2014), Stagi e colaboradores (2014) e Tsuyusaki 

e colaboradores (2010) descreveram pacientes com deleções na região 1p36 e 

mostraram que todos os oito pacientes apresentavam atraso no desenvolvimento 

intelectual ou déficit cognitivo e cinco eram obesos. Outras características presentes 

em alguns dos pacientes foram problemas de comportamento, hipotonia neonatal e 

atraso no desenvolvimento psicomotor. 

 

5.4   2p25 

Doco-Fenzy e colaboradores (2014) apresentou o quadro de cinco pacientes 

com deleção do 2p25. De acordo com os autores, dois genes são candidatos a 

causadores do quadro de obesidade dos pacientes: o fosfatase ácida 1 (ACP1) e o 

proteína transmembrana 18 (TMEM18), que se encontraram deletados nos pacientes 

1-4. O ACP1 é expresso em adipócitos e seus polimorfismos foram relacionados com 

obesidade severa e altos níveis de colesterol e triglicerídeos. O TMEM18 é expresso 

em todo o cérebro e já foi mostrada uma associação entre um SNP na região do gene 
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e obesidade, porém as consequências da haploinsuficiência deste gene ainda são 

incertas. Quanto à questão do atraso do desenvolvimento intelectual e problemas de 

comportamento dois genes podem ser candidatos como causa: sintrofina gama 2 

(SNTG2) e fator de transcrição semelhante ao de mielina 1 (MYT1L). O primeiro é 

expresso no cérebro e é suspeito de estar relacionado com espectro autista. O 

segundo gene codifica um fator de transcrição expresso em grande quantidade em 

células neuronais em desenvolvimento e quando duplicado tem relação com a 

esquizofrenia (ALMÉN et al., 2010; DE LORENZO et al., 2009; KIM et al., 1997; 

THORLEIFSSON et al., 2009; YAMAKAWA et al., 2007). 

Todos os pacientes descritos por Doco-Fenzy e colaboradores (2014) 

apresentam atraso psicomotor e intelectual, problemas na fala, hiperfagia e 

obesidade. Todos os pacientes, exceto os Pacientes 3 e 4, apresentaram hipotonia, 

porém é interessante ressaltar que o Paciente 4 é aquele no qual foi encontrada a 

maior região deletada e o que apresentou, além das características já citadas, mãos 

e pés pequenos, características faciais e apneia noturna. 

 

5.5   8p24 

O gene partícula da proteína de tráfego do complexo 9 (TRAPPC9), localizado 

em 8p24, codifica a proteína de mesmo nome, também conhecida como proteína 

ligadora de NIK e IKK-β (NIBP). Esta proteína já foi demonstrada in vitro como 

importante para aumentar a ativação do NF-κB induzida por TNFα e está envolvida na 

diferenciação neuronal induzida pelo fator de crescimento nervoso. A sinalização por 

NF-κB está associada com diferentes processos biológicos como plasticidade 

sináptica e está relacionada com neurogênese em adultos (DENIS-DONINI et al., 

2008; HU et al., 2005). 

Marangi e colaboradores (2013) descreveram o caso de duas irmãs com um 

aumento em homozigoze de aproximadamente 13Mb do locus 8q24, que ocasionou a 

alteração do éxon 18 do gene. Dentre as características do fenótipo PWL, ambas as 

irmãs apresentaram obesidade, características faciais semelhantes à SPW, 

problemas de comportamento, atraso no desenvolvimento mental e na fala. A paciente 

mais velha, com 5 anos, também apresentou hipotonia e a irmã mais nova atraso no 

desenvolvimento psicomotor. 
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5.6 Cromossomo X 

Como consequência de mutações no cromossomo X temos a Síndrome do X- 

Frágil (SXF), que é uma doença relacionada com neurodesenvolvimento causada pela 

expansão CGG no gene FMR1. A proteína codificada pelo gene FMR1 interage com 

moléculas de RNAm que regulam a tradução do CYFIP1 e CYFIP2, sendo o primeiro 

localizado na região 15q11-q13 da SPW. Pacientes com Síndrome do X-Frágil já 

foram relacionados com fenótipo PWL em alguns casos na literatura, com indivíduos 

com quadro de obesidade iniciado na infância, hiperfagia, problemas de 

comportamento e atraso no desenvolvimento intelectual. Outras cromossomopatias 

relacionadas com o cromossomo X também estão relacionadas com o fenótipo PWL, 

como Síndrome de Klinefelter (XXY) e duplicação Xq (BARDONI; MANDEL, 2002; 

CHAI et al., 2003; MARTÍNEZ-CERDEÑO et al., 2017; NOWICKI et al., 2007; ROCHA; 

PAIVA, 2014; SCHENCK et al., 2003). 

Quatro estudos relacionando mutações no cromossomo X e fenótipo PWL foram 

encontrados. Um caso, descrito por Martínez-Cerdeño e colaboradores (2017) de 

Síndrome de X-Frágil com 73 repetições de CGG no FMR1, em que o paciente 

apresentava problemas de aprendizado, hiperfagia, atraso psicomotor e obesidade. 

Os outros três casos estão descritos a seguir. 

Linhares e colaboradores (2016) diagnosticaram um paciente com duplicação do 

segmento Xq13.2-q21.31 que apresentava, dentre as características do fenótipo PWL, 

atraso no desenvolvimento e crescimento, hipotonia, atraso no desenvolvimento 

intelectual, conduta auto lesiva e características faciais. 

Pramyothin, Pithukpakorn e Arakaki, (2010) descreveram um caso de um 

paciente 47, XXY com duplicação da região Xq21.31 com fenótipo PWL com 

obesidade, baixa estatura, hipogonadismo e atraso no desenvolvimento intelectual. 

Outro estudo que trata de mutações do cromossomo X é o de Vandersteen e 

colaboradores (2009), em que uma paciente com cariótipo 47, XXX apresentou 

problemas cognitivos, problemas de comportamento, obesidade consequente à 

hiperfagia e baixa estatura. 

 

5.7 Translocação 

Dello Russo e colaboradores (2016) descreveram um caso de translocação com 

fenótipo PWL. O primeiro se trata de uma translocação envolvendo uma microdeleção 
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da região distal do cromossomo 15q e uma microduplicação da região distal do 

cromossomo 18q, em que o paciente [cariótipo: 46, XY,+der(15)t(15; 18)(q26.12;q23)] 

apresentou hiperfagia, baixa estatura, obesidade e atraso no desenvolvimento 

intelectual. A região do cromossomo 15q afetada tem os seguintes genes que podem 

contribuir com o fenótipo do paciente: IGFR1, MEF2A, CHSY1 e TM2D3. Já no 

segmento do cromossomo 18q afetado somente o gene CTDP1 é considerado 

patogênico. 

O gene IGFR1 tem importância em diversos processos de desenvolvimento do 

sistema nervoso central. Outro gene com provável correlação com atraso no 

desenvolvimento é o MEF2A, que, em sua forma selvagem, está envolvido na 

morfogênese de neurônios pós-sinápticos; já CHSY1 tem papel na proliferação celular 

na deposição da matriz extracelular e morfogênese. Por último, o TM2D3 codifica uma 

proteína que está relacionada com GPCRs e é importante no processo de morte 

celular e sinalização de proliferação celular. Em relação com o cromossomo 18, 

mutações no gene CTDP1 estão relacionadas com dimorfismo facial, atraso no 

desenvolvimento psicomotor e hipogonadismo (DELAFONTAINE; SONG; LI, 2004; 

MAHR et al., 2006; PERRIMON; BERNFIELD, 2000; SHALIZI et al., 2006; TOURNEV 

et al., 1999). 

 
 
5.8 Mutações em mais de um loci 

Quatro diferentes estudos mostraram indivíduos com fenótipo PWL que 

apresentavam duplicações e deleções de diferentes segmentos ao mesmo tempo. Um 

dos pacientes discutido por Wentzel e colaboradores (2010) foi diagnosticado com 

uma deleção em 6q14.1-q15 e duplicação do segmento 1p31.3. 

A primeira mutação citada foi discutida anteriormente em 5.1. Em relação à 

região 1p31.3, é onde está localizado o gene receptor da leptina (LEPR). Como 

explicado anteriormente, a secreção do hormônio leptina leva à ativação os neurônios 

POMC no núcleo arqueado do hipotálamo, aumentando os sinais de saciedade 

(Figura 6 do Capítulo I). Sendo assim, a relação entre sistema melanocortina-leptina 

com a obesidade se deve à importância do sistema no controle do balanço energético. 

Mutações nos genes relacionados com a sua sinalização podem levar a um 

desequilíbrio das sinalizações relacionadas com a saciedade, no qual se inclui a 

leptina e seu receptor LEPR (RANADIVE; VAISSE, 2008). 



86 
 

Outro caso encontrado, com mutações em diferentes cromossomos, é o de 

duplicações dos segmentos 6q16.3-q23.3 e 10p11.21-p11.1. De acordo com Desch e 

colaboradores (2015), nenhum gene mutado com relação ao fenótipo do paciente ou 

importância patogênica foi encontrado na região duplicada do cromossomo 10. A 

região 6q, já discutida anteriormente em 5.1, foi a única região associada com o 

fenótipo do paciente de obesidade, mãos e pés pequenos, baixa estatura, hipotonia e 

características faciais. Dois casos da literatura com duplicação em 6q21-q22.1 

mostraram fenótipo de obesidade sindrômica. O TCBA1 mutado é o candidato a 

causador de atraso do desenvolvimento intelectual e alterações em BMIQ3 e ENPP1 

estão relacionados com o quadro de obesidade (ATWOOD et al., 2002; BOCCIARDI 

et al., 2005; PAZOOKI et al., 2007; YUE et al., 2006). 

Ben-Abdallah-Bouhjar e colaboradores (2012) diagnosticaram uma criança com 

duplicação Xq27-qter e deleção telomérica do 3p que apresentava atraso no 

desenvolvimento psicomotor, hipotonia, problemas na fala, características faciais e 

hipogonadismo. 

O segmento Xq27-qter é uma região complexa quanto aos genes presentes na 

mesma, incluindo o gene MECP2. Uma duplicação deste gene já foi reportada como 

a causa de um fenótipo de atraso no desenvolvimento intelectual, hipotonia, 

convulsões e infecções recorrentes, todas as características identificadas no paciente 

discutido por Ben-Abdallah-Bouhjar e colaboradores (2012). Os genes afetados pela 

deleção do segmento 3p são CHL1 e CNTN6. O Chl1 é normalmente expresso no 

sistema nervoso central e medula espinhal durante o desenvolvimento de 

camundongos e o CNTN6 também está relacionado com o sistema nervoso, sendo 

codificante para moléculas de adesão neuronal (BAUTERS et al., 2008; LEE et al., 

2000; RAMOCKI; TAVYEV; PETERS, 2010; VANDEWALLE et al., 2009; WEI et al., 

1998). 
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6. CONCLUSÃO 

A partir da revisão sistemática da literatura, utilizando-se os critérios de inclusão 

e exclusão, foram encontrados 23 artigos, com 56 casos de pacientes com fenótipo 

PWL descritos com mutações em genes localizados em diferentes regiões 

cromossômicas tais como: 6q 1p36, 1p31.1, 2p25, 3p26.3, 8q, 10p11.21-p11.1, 

Cromossomo X e translocações que compreendem os cromossomos 15, 18 e X. A 

região com maior ocorrência de mutações que ocasionaram fenótipo PWL foi a 6q, 

que compreende os genes SIM1, MCHR2 e MRAP2, onde foram descritas mutações 

em 28 pacientes. 

Dentre as características do fenótipo PWL descritas com maior frequência foi 

encontrado o atraso no desenvolvimento intelectual, que esteve presente em 78,6% 

dos casos, seguido de obesidade, descrita em 75% dos pacientes. É importante 

ressaltar que a falta de diagnóstico correto desses pacientes com fenótipo PWL pode 

piorar seus respectivos prognósticos, sendo necessário solicitar testes moleculares 

específicos para se diagnosticarem os diferentes genótipos causadores do fenótipo 

PWL. Diagnósticos conclusivos, com a correlação genótipo-fenótipo, são 

fundamentais para que se possa fornecer aconselhamento genético adequado e 

tratamento correto se houver. 

Com base nos conhecimentos relatos nesta revisão sistemática (Capítulo II) e 

na importância de se fazer diagnóstico genético diferencial de pacientes obesos com 

atraso no desenvolvimento intelectual, a identificação de alterações no GNAS 

(Capítulo I) em indivíduos com fenótipo PWL se mostra relevante como mais uma 

informação importante para o entendimento das intrincadas vias metabólicas que 

determinam obesidade e atraso no desenvolvimento intelectual e para favorecer mais 

uma possibilidade de correlação genótipo fenótipo. 
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