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RESUMO
Introdução: A Síndrome de Schaaf-Yang (SYS) é considerada uma síndrome genética rara causado por truncamento de variantes patogênicas 
no alelo paterno do gene MAGEL2 expresso maternamente e impresso paternalmente, localizado na região crítica de Prader-Willi 15q11-15q13. 
Objetivo:Descrever as manifestações clínicas da Síndrome de Schaaf-Yang. Métodos: Relato de Caso. Relato de caso:Mãe de 29 anos, parda, G3 
P2 (C) A1, nega tabagismo, nega etilismo, nega uso de drogas, nega alergias, como comorbidades refere Epilepsia desde infância e Depressão, 
em uso de Carbamazepina 200mg 1x ao dia e Sertralina 50mg 1x ao dia.Terceira gestação após 4 meses da segunda, boa evolução, ultrassom de 
primeiro trimestre, sem alterações visíveis em morfológico de primeiro trimestre e com transluscência nucal normal. Na ultrassom morfológico 
de segundo trimestre, visualiza-se pés tortos, mãos crispadas e acavalgamento de ossos frontais (Sinal do Limão). Gestação evoluiu sem outras 
intercorrências até 38 semanas, sem outros achados ultrassonográficos de importância, inclusive com Ultrassonografia com Doppler normais e 
também cariótipagem realizado com material obtido por amniocentese com resultado normal. Parto cesariana, vivo, de sexo feminino, APGAR 
07 no primeiro minuto e 08 no quinto minuto, peso de 3.015 g, comprimento de 47 cm, perímetro cefálico de 36 cm e teste do pezinho normal. 
Como alterações visíveis apresentava pés tortos, mãos crispadas, hipotonia, letargia, dificuldade em deglutir, dificuldade em amamentar e 
boca invertida (lábio superior fino e cantos curvados para baixo). Resultado do Exoma para Síndrome Schaaf-Yang. Conclusão:A Síndrome de 
Schaaf-Yang é um distúrbio do desenvolvimento neurológico que se sobrepõe à Síndrome de Prader-Willi (SPW) e os principais sinais clínicos 
são: atraso no desenvolvimento, deficiência intelectual, hipotonia, dificuldades alimentares e distúrbio do espectro autista. Portanto deve-se 
suspeitar desses sinais e aconselhar a realizar exames adequados com avaliações clínicas meticulosas por especialistas em genética. Uma vez 
diagnosticado, o teste endocrinológico deve ser considerado. O exame ultrassonográfico no segundo trimestre, foi capaz de identificar as mal-
formações porém a paciente deveria ter sido encaminhada para avaliação genética pré-natal devido a história pregressa. Apenas 30 estudos 
foram encontrados na base de dados do Pubmed que relatem a síndrome. 

DESCRITORES:SÍNDROME DE SCHAAF-YANG, SÍNDROME PRADER-WILLI, PATOLOGIA, SÍNDROME GENÉTICA. 

ABSTRACT
INTRODUCTION: Schaaf-Yang Syndrome (SYS) is considered a rare genetic syndrome caused by truncation of pathogenic variants in the paternal 
allele of the MAGEL2 gene expressed maternally and paternally printed, located in the critical region of Prader-Willi 15q11-15q13. OBJECTIVE: To 
describe the clinical manifestations of Schaaf-Yang Syndrome. METHODS: Case report. CASE REPORT: Mother, 29 years old, brown, G3 P2 (C) A1, 
denies smoking, denies alcoholism, denies drug use, denies allergies, as comorbidities refer to Epilepsy since childhood and Depression, using 
200mg Carbamazepine once a day and Sertraline 50mg 1x daily. Third pregnancy after 4 months of the second, good evolution, first trimester 
ultrasound, with no visible changes in first trimester morphology and with normal nuchal translucency. In the morphological ultrasound of 
the second trimester, club feet, clenched hands and frontal bone jostling are seen (Sinal do Limão). Pregnancy evolved without further com-
plications for up to 38 weeks, without other important ultrasound findings, including with normal Doppler ultrasound and also karyotyping 
performed with material obtained by amniocentesis with normal results. Live cesarean section, female, APGAR 07 in the first minute and 08 in 
the fifth minute, weight of 3,015 g, length of 47 cm, head circumference of 36 cm and normal foot test. As visible changes, she had club feet, 
clenched hands, hypotonia, lethargy, difficulty in swallowing, difficulty in breastfeeding and inverted mouth (thin upper lip and curved down 
corners). Exoma Result for Schaaf-Yang Syndrome. CONCLUSION: Schaaf-Yang Syndrome is a neurodevelopmental disorder that overlaps with 
Prader-Willi Syndrome (SPW) and the main clinical signs are: developmental delay, intellectual disability, hypotonia, eating difficulties and 
autism spectrum disorder. Therefore, one should be suspicious of these signs and advise to perform appropriate examinations with meticulous 
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clinical evaluations by specialists in genetics. Once diagnosed, the endocrinological test should be considered. The ultrasound examination in 
the second trimester was able to identify the malformations but the patient should have been referred for prenatal genetic evaluation due to 
previous history. Only 30 studies were found in the Pubmed database that report the syndrome.

KEYWORDS: SCHAAF-YANG SYNDROME, PRADER-WILLI SYNDROME, PATHOLOGY, GENETIC SYNDROME.

1. INTRODUÇÃO
As síndromes genéticas é um grupo de patologias que 

podem variar de incidência entre 1% a 5% de nascidos vivos. 
Provoca um impacto socioeconômico importante devido aos 
cuidados ao longo da vida1.

A Síndrome de Schaaf-Yang (SYS) é considerada uma 
síndrome genética rara causado por truncamento de variantes 
patogênicas no alelo paterno do gene MAGEL2 expresso mater-
namente e impresso paternalmente, localizado na região crítica de 
Prader-Willi 15q11-15q132.Sua prevalência é de <1 / 1 000 0003,4.

A síndrome de Schaaf-Yang é causada por mutação hetero-
zigótica no gene MAGEL2 (605283) no cromossomo 15q11. É 
um distúrbio multissistêmico autossômico dominante caracteri-
zado por atraso no desenvolvimento psicomotor, comprometi-
mento do desenvolvimento intelectual, hipotonia e anormalida-
des comportamentais. Recursos adicionais incluem contraturas, 
dificuldades de alimentação e características faciais dismórficas 
variáveis. A gravidade do distúrbio é altamente variável: alguns 
pacientes podem morrer no útero com acinesia fetal, enquanto 
outros podem viver com incapacidade moderada. Os indivíduos 
são afetados apenas se a mutação ocorrer no alelo paterno, uma 
vez que o MAGEL2 é um gene impresso pela mãe5.

A síndrome de Prader-Willi e a síndrome de Schaaf-Yang 
compartilham sintomas comuns sobrepostos, mas têm caracterís-
ticas distintas importantes . A SPW é caracterizada por hipotonia 
neonatal, falha no crescimento, hiperfagia e ganho excessivo de 
peso na infância, hipogonadismo, baixa estatura e um perfil com-
portamental único. É importante ressaltar que a patogenicidade 
das mutações truncantes do alelo paterno do MAGEL2 tem sido 
questionada, devido ao pequeno número de casos relatados6. 

A Síndrome de Schaaf-Yang está relacionada à síndrome de 
prader-willi (SPW) e à deficiência ou disfunção de leptina. A 
gravidade do distúrbio é altamente variável: alguns pacientes 
podem morrer no útero com acinesia fetal, enquanto outros 
podem viver com incapacidade moderada. Além disso, os 
pacientes manifestam distúrbio do espectro do autismo. Alguns 
pacientes têm características faciais dismórficas7.

O objetivo desse é através do relato de caso descrever as 
manifestações clínicas da Síndrome de Schaaf-Yang.

2. MÉTODOS
Trata-se de um relato de caso de caráter descritivo. Para a 

obtenção de informações neste estudo utilizou-se de dados do 

prontuário, laboratoriais e de imagens.Foi desenvolvido diante 
da autorização legal do paciente com a assinatura do Termo 
de Consentimento Livre Esclarecido.

3. RELATO DE CASO

3.1. RELATO MATERNO
Mãe de 29 anos, parda, G3 P2 (C) A1, nega tabagismo, 

nega etilismo,nega uso de drogas, nega alergias, como comor-
bidades refere Epilepsia desde infânciae Depressão, em uso de 
Carbamazepina 200mg 1x ao dia e Sertralina 50mg 1x ao dia.

Relata que na primeira gestação sem intercorrência com 
evolução para o parto com 40semanas de gestação por 
cesariana, obtendo Recém Nascido, único, vivo, de sexo 
feminino, que apresentava como alterações pés tortoscongê-
nitos, mãos crispadas, não chorava, hipotonia, dificuldade na 
deglutição,dificuldade para amamentar, sendo internada em 
UTI após 3 dias de nascida efalecendo após 26 dias de nascida 
por sepse, sem diagnóstico.Na segunda gestação 1 ano e 3 
meses após a primeira, com 7 semanasde gestação onde não 
foi visualizado batimento cardíaco do embrião, diagnostica-
dogestação inviável, paciente submetida a curetagem uterina.

Terceira gestação após 4 meses da segunda, boa evolução, 
ultrassom de primeirotrimestre, sem alterações visíveis em 
morfológico de primeiro trimestre e comtransluscência nu-
cal normal. Na ultrassom morfológico desegundo trimestre, 
visualiza-se pés tortos, mãos crispadas e acavalgamento de 
ossos frontais (Sinaldo Limão).

Gestação evoluiu sem outras intercorrências até 38 sema-
nas, sem outrosachados ultrassonográficos de importância, 
inclusive com Ultrassonografia comDoppler normais e também 
cariótipagem realizado com material obtido poramniocentese 
com resultado normal.

3.2. RELATO DO RN
Parto cesariana, vivo, de sexo feminino, APGAR 07 no 

primeiro minuto e 08 noquinto minuto, peso de 3.015 g, 
comprimento de 47 cm, perímetro cefálico de 36 cm eteste 
do pezinho normal. Como alterações visíveis apresentava pés 
tortos, mãoscrispadas, hipotonia, letargia, dificuldade em deglu-
tir, dificuldade em amamentar eboca invertida (lábio superior 
fino e cantos curvados para baixo). Resultado do Exoma para 
Síndrome Schaaf-Yang.
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Figura 1 – Ultrassom de segundo trimestre

Gestação evoluiu sem outras intercorrências até 38 sema-
nas, sem outrosachados ultrassonográficos de importância, 
inclusive com Ultrassonografia comDoppler normais e também 
cariótipagem realizado com material obtido poramniocentese 
com resultado normal.

3.2. RELATO DO RN
Parto cesariana, vivo, de sexo feminino, APGAR 07 no primei-

ro minuto e 08 noquinto minuto, peso de 3.015 g, comprimento 
de 47 cm, perímetro cefálico de 36 cm eteste do pezinho normal. 
Como alterações visíveis apresentava pés tortos, mãoscrispadas, 
hipotonia, letargia, dificuldade em deglutir, dificuldade em ama-
mentar eboca invertida (lábio superior fino e cantos curvados 
para baixo). Resultado do Exoma para Síndrome Schaaf-Yang.

Figura 2 – Sequenciamento do Exoma

Figura 3 – RN

Figura 4 – Características clínicas da Síndrome Schaaf-Yang.

RN evoluiu com quadro dedificuldade de amamentar, ap-
neia do sono e várias internações em UTI até que aos 46dias 
de vida falece por asfixia com leite.
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4. DISCUSSÃO
O SYS é um distúrbio do desenvolvimento neurológico 

que se sobrepõe clinicamente à Síndrome de Prader-Willi 
(SPW) nos estágios iniciais da vida, mas se torna cada vez mais 
distinto ao longo da infância e adolescência2. Se manifesta 
como atraso no desenvolvimento / deficiência intelectual, 
hipotonia, dificuldades alimentares e distúrbio do espectro 
autista8.9. Além de contraturas distais (péequinovarus) além 
de alterações digestivas, bem como hipopituitarismo parcial 
com hipotireoidismo central10.

Ao analisarem nove indivíduos com SYS (5 mulheres / 4 
homens; com idades entre 5 e 17 anos), encontrou-se níveis 
baixos de IGF-1, apesar do peso normal / nutrição adequada 
e ainda a deficiência de hormônio do crescimento, níveis de 
grelina em jejum elevados, escoliose e densidade mineral 
óssea anormal2.

Um estudo com 9 pacientes mostrou diferenças significa-
tivas entre as apresentações clínicas de indivíduos com SPW 
e indivíduos com síndrome de Schaaf-Yang. Pacientes com 
a síndrome de Schaaf-Yang tinha maior probabilidade de 
apresentar déficits cognitivos mais graves, menos propensos 
a apresentar obsessões ou compulsões e maior probabilidade 
de se qualificar para um diagnóstico de transtorno de espectro 
autista (TEA)11.

Ao avaliarem 18 indivíduos com características fenotípicas 
do SPW com mutações truncantes confirmadas molecularmen-
te no MAGEL2 apresentaram consistência das características 
clínicas entre os indivíduos afetados e a segregação dos fenó-
tipos clínicos com a presença das respectivas mutações MA-
GEL2 no alelo paterno em três famílias, fornecendo evidências 
da patogenicidade dessas mutações. Além disso, a consistência 
das características clínicas sugere uma síndrome clinicamente 
reconhecível, caracterizada por hipotonia neonatal, dificulda-
des de alimentação, contraturas e atraso no desenvolvimento5.

Ao avaliarem 78 pacientes com mutações no MAGEL2 
observou incapacidade intelectual com atraso no desenvol-
vimento, distúrbio do espectro autista, hipotonia neonatal, 
problemas de alimentação infantil e contraturas articulares 
distais são os aspectos mais consistentemente compartilhados 
dos pacientes com SYS. Indicam que há uma prevalência 
acentuada de dificuldade respiratória infantil, refluxo gastro-
esofágico, constipação crônica, anormalidades esqueléticas, 
apneia do sono e instabilidade de temperatura. Embora existam 
muitos recursos compartilhados, os pacientes com SYS são 
caracterizados por um amplo espectro fenotípico, incluindo 
um grau variável de incapacidade intelectual, desenvolvimento 
da linguagem e marcos motores8.

Estudos indicam que as mutações no MAGEL2 causam 
anomalias congênitas múltiplas e incapacidade intelectual 

acompanhadas de artrogriposemultipla congênita e várias 
anormalidades endocrinológicas12.

Em uma paciente com 15 anos de idade, diagnosticada 
pelo sequenciamento total do exoma A queixa era o atraso 
motor e a baixa estatura, realizou tratamento com hormônio do 
crescimento após 8 anos de tratamento, a altura aumentou e 
o IMC normalizou. Observou ainda uma diminuição na massa 
gorda, demonstrando assim que o hormônio do crescimento 
(GH) pode ser uma alternativa para estes pacientes13. Sabe-se 
que a deficiência de hormônio do crescimento (GH) são sinais 
comuns em pacientes com SPW, mas raramente são descritos 
em pacientes com SYS. A falta de um diagnóstico correto pode 
piorar o prognóstico e limitar o tratamento desses indivíduos 
devido ao mau funcionamento endócrino-metabólico associa-
do à SPW. Portanto, são necessários estudos genéticos precisos 
para diferenciar as duas entidades. O desafio para os médicos é 
diferenciar clinicamente ambas as entidades e também fornecer 
explicações genéticas conclusivas para esses fenótipos, a fim de 
fornecer aconselhamento e tratamento genéticos adequados. 
Da mesma forma, como em pacientes com SPW, um diag-
nóstico precoce e acompanhamento sistemático de pacientes 
com SYS, em relação às possíveis manifestações endócrinas 
e comportamentais que ele pode apresentar, podem levar a 
uma melhora significativa no prognóstico e na qualidade de 
vida de crianças e adolescentes com a síndrome10.

Os principais fatores relatados na mortalidade do SYS são: 
artrogripose múltipla letal congênita, acinesia fetal e problemas 
pulmonares14. Além de perda de função respiratórias que 
podem levar à morte15.

5. CONCLUSÃO
A Síndrome de Schaaf-Yang é um distúrbio do desenvol-

vimento neurológico que se sobrepõe à Síndrome de Prader-
-Willi (SPW) e os principais sinais clínicos são: atraso no de-
senvolvimento, deficiência intelectual, hipotonia, dificuldades 
alimentares e distúrbio do espectro autista, 

Portanto deve-se suspeitar desses sinais e aconselhar a 
realizar exames adequadoscom avaliações clínicas meticulo-
sas por especialistas em genética. Uma vez diagnosticado, o 
teste endocrinológicodeve ser considerado. O exame ultras-
sonográfico no segundo trimestre, foi capaz de identificar as 
malformações porém a paciente deveria ter sido encaminhada 
para aavaliação genética pré-natal devido a história pregressa.

Apenas 30 estudos foram encontrados na base de dados 
do Pubmed que relatem a síndrome. 
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