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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Prader-Willi (SPW) € um distirbio genético causado pela
auséncia da expressdo de genes localizados no cromossomo 15 paterno. E
caracterizada por hipotonia neonatal, baixa estatura, problemas comportamentais,
déficit cognitivo, dismorfismos faciais, multiplas anormalidades enddcrinas
(hipogonadismo, deficiéncia de hormonio do crescimento, hipotireoidismo e insuficiéncia
adrenal central), hiperfagia e obesidade grave. O manejo dos pacientes com SPW
envolve uma equipe multidisciplinar, incluindo o endocrinologista pediatrico, o qual fara
o rastreio e o tratamento de complicacBes relacionadas a disfuncéo hipotalamica.
Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo estabelecer um protocolo para orientar
a prética clinica e uniformizar as condutas durante o0 acompanhamento de pacientes
diagnosticados com SPW no servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Métodos: Para a elaboracédo desse
protocolo, realizou-se um levantamento bibliografico na base de dados PUBMED,
LILACS e COCHRANE, sendo selecionados artigos publicados nos udltimos 10 anos.
Concluséo: O diagnostico precoce € importante e pode mudar o curso da doenca. O
estabelecimento de alimentacdo adequada e habitos de vida saudaveis, bem como a
terapia precoce com horménio de crescimento, demonstraram ser benéficos aos
pacientes. E importante realizar o rastreamento de complicacdes endocrinolégicas
relacionadas a disfuncdo hipotalamica para instituir um tratamento adequado.

Palavras-chave: Sindrome de Prader-Willi, obesidade pediatrica, hiperfagia, hipotonia
muscular, horménio do crescimento, protocolos clinicos, diagndéstico precoce,
dissertacdo académica.



ABSTRACT

Introduction: Prader-Willi Syndrome (PSW) is a genetic disorder caused by the lack of
expression of genes located on the paternal chromosome 15. It is characterized by
neonatal hypotonia, short stature, behavioral problems, cognitive deficits, facial
dysmorphisms, multiple endocrine abnormalities (hypogonadism, growth hormone
deficiency, hypothyroidism and central adrenal insufficiency), hyperphagia and severe
obesity. The management of patients with PWS involves a multidisciplinary team,
including a pediatric endocrinologist, who will screen and treat complications related to
hypothalamic dysfunction. Objective: This study aims to establish a protocol to guide
clinical practice and standardize the conducts during the follow-up of patients diagnosed
with PWS in the Pediatric Endocrinology service of the Hospital das Clinicas of the
Federal University of Minas Gerais. Methods: For the elaboration of this protocol, a
bibliographical survey was carried out in the PUBMED, LILACS and COCHRANE
databases, being selected articles published in the last 10 years. Conclusion: Early
diagnosis is important and can change the course of the disease. Establishing adequate
nutrition and healthy lifestyle habits, as well as early therapy with growth hormone, have
been shown to be beneficial to patients. It is important to screen for endocrinological
complications related to hypothalamic dysfunction in order to institute adequate
treatment.

Keywords: Prader-Willi syndrome, pediatric obesity, hyperphagia, muscle hypotonia,
growth hormone, clinical protocols, early diagnosis, academic dissertation.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é um distarbio genético causado pela
auséncia da expressdo de genes localizados no cromossomo 15 paterno®. Foi
inicialmente descrita por Prader, Labhart e Willi em 1956 e é caracterizada por hipotonia
neonatal, baixa estatura, problemas comportamentais, déficit cognitivo, dismorfismos
faciais, multiplas anormalidades enddcrinas (hipogonadismo, deficiéncia de horménio
do crescimento, hipotireoidismo e insuficiéncia adrenal central), hiperfagia e obesidade
grave’.

A prevaléncia estimada da SPW é de 1/10.000 — 1/30.000 individuos, com
distribuicdo semelhante de homens e mulheres afetados. Todos 0s grupos étnicos estao
representados, porém, ocorre mais em caucasianos. Com base em estudos

populacionais, a taxa de mortalidade na SPW é estimada em 3% ao ano™.

1.1 Justificativa

Pacientes com SPW com diagndéstico e tratamento precoces, monitoramento do
peso, acompanhamento psicolégico e habitos de vida saudaveis, tém um progndstico
melhor. Por isso a importancia de se estabelecer um protocolo clinico, com o intuito de

melhorar a qualidade de vida do individuo e diminuir a morbimortalidade da doenca.

1.2 Objetivos

O objetivo do presente trabalho é elaborar um protocolo institucional com
recomendacfes para o manejo clinico de pacientes com SPW acompanhados no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Esse protocolo tem o
intuito de uniformizar as condutas relacionadas as complicacdes endocrinolégicas na

faixa etaria pediatrica dos pacientes com a sindrome atendidos neste servigo.

1.3 Métodos
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Realizou-se um levantamento bibliografico na base de dados PUBMED, LILACS
e COCHRANE, com a selecao de trabalhos cientificos publicados entre 2005 e 2020. A
pesquisa foi realizada em lingua inglesa utilizando os seguintes termos: “Prader Willi

” 1] LA 11 L A1)

syndrome”, “hypotalamic dysfunction”, “metabolic and endocrine complications”, “growth
hormone treatment”, “PWS molecular classes”, “obesity” e “short stature”.

Foram selecionados 50 artigos de acordo com a relevancia e adaptacao ao tema.
Posteriormente, sete artigos anteriores a 2010 foram adicionados, por serem relevantes
a este trabalho.

Apés a analise dos dados, foi elaborado um protocolo que relne o manejo

clinico necessario aos pacientes com SPW.

1.4 Resultados

Os resultados da revisdo bibliografica estdo sumarizados a seguir e seréao

descritos ao longo deste documento.
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2 FATORES GENETICOS

Normalmente, na regido do cromossomo 15ql11.2-q13, apenas 0S genes
herdados do alelo paterno sdo expressos, enquanto os genes do alelo materno sao
inativados por mecanismos epigenéticos’. Por algum defeito genético, os individuos
com SPW nao expressam os genes paternos localizados no cromossomo 15q11.2-q13*.
Existem trés principais classes moleculares ou subtipos genéticos: dele¢cédo paterna de
novo da regido 15q11.2-q13, que corresponde a 70% dos casos; dissomia uniparental
materna, correspondendo a 25-30% dos casos; e defeito no centro de imprinting,
responsavel por 1% dos casos. Outras anormalidades do cromossomo 15, como
translocacdes e inversées, sdo raras®.

A auséncia dos genes presentes no cromossomo 15g11.2-q13 sao responsaveis
pelas manifestacdes fenotipicas da sindrome (Anexo 1). Alguns genes estdo descritos a

seqguir:
2.1 Gene Necdin

O gene Necdin (NDN) codifica a proteina necdina, que € expressa no
hipotalamo®*. Estudos experimentais em camundongos nocauteados para o gene NDN
evidenciaram quatro fenétipos semelhantes aos encontrados em pacientes com SPW?2,
Um modelo de camundongo com deficiéncia de necdina apresentou insuficiéncia
respiratoria secundaria a um distarbio primario do centro respiratorio, com resposta
diminuida & hipercapnia®*. Outro modelo mostrou reduc&o dos neurénios liberadores de
gonadotrofinas (GnRH) na area pré-optica — o que pode explicar o hipogonadismo
caracteristico da SPW?*. Estudos comportamentais identificaram aumento de raspagem
da pele, similar as manifestacdes cutaneas da sindrome, além de um aumento da

tolerancia a dor?*.

2.2 Gene MAGEL2
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O gene MAGEL2 codifica a proteina MAGEL2, que € expressa nos nucleos
hipotalamicos supra-6pticos, paraventriculares e supraquiasmaticos®*. Camundongos
nocauteados para 0 gene MAGEL2 apresentaram diminuicdo dos niveis de orexina —
horménio regulador do sono e do apetite —, com reducdo do tempo de vigilia®*. Esses
camundongos também apresentaram retardo do crescimento pos-natal até a 62 semana
de vida, e, posteriormente, um crescimento de recuperagéo acelerado, com aumento da
adiposidade®. Por fim, observou-se atraso no inicio da puberdade e diminuicdo da

fertilidade em fémeas?.
2.3 Gene SNRPN

Modelos de camundongos nocauteados para o gene SNRPN tém fendtipo
varidvel com alguns apresentando hipotonia e dificuldade de alimentacdo®. A
mortalidade precoce, até entdo, impediu a andlise do estado metabdlico e do

comportamento alimentar ao longo do tempo?*.
2.4 Gene SNORD116

A molécula SNORD116 é expressa nos centros de controle do apetite do
hipotalamo, incluindo os nucleos arqueados, paraventriculares e ventromediais®. Sua
delecdo em camundongos leva a ansiedade, deficiéncia motora, dificuldade de
aprendizagem e retardo do crescimento, caracteristicas comuns aos pacientes com

SPW?,
2.5 Gene MKRN3

Gene com importante papel no inicio da puberdade. Mutacbes com perda de
funcdo do gene MKRN3 séo descritas na patogénese da puberdade precoce central,
embora, na SPW, seja mais prevalente um hipogonadismo de causa central e/ou

periférica®*.
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3 MANIFESTACOES CLINICAS

A SPW cursa com diversas manifestacdes clinicas que englobam os diferentes
sistemas do organismo. Essas manifestacfes estdo sumarizadas na Tabela 1, de
acordo com o sistema afetado®. A base fisiopatolégica é majoritariamente causada pela
deficiéncia de horménio de crescimento (GH) e pela anormalidade do eixo hipotdlamo-

hipéfise®.

Tabela 1: Manifesta¢@es clinicas da sindrome de Prader-Willi, de acordo com o sistema
afetado e tempo de manifestagéo®.

Sistema Manifestacdes clinicas Periodo de tempo
InfeccGes respiratérias Periodo neonatal, primeira
Respiratério Apneia do sono infancia e segunda infancia

Hiperplasia tonsilar

Olhos amendoados

Estrabismo

Diametro frontal estreito Desde o periodo neonatal ao
Face

Ponte nasal estreita longo da vida

Labio superior fino

Hipopigmentacgéo

Hipotonia Periodo neonatal, primeira

Musculoesquelético Maos estreitas e borda ulnar reta  infancia, segunda infancia e

Escoliose adolescéncia

Retardo mental

. . Desde a infancia ao longo da
Desenvolvimento Problemas comportamentais ”
vida

Disturbios psiquiatricos
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Deficiéncia do hormonio de

crescimento

Hipotireoidismo Periodo neonatal, primeira

Enddcrino . infancia, segunda infancia e
Insuficiéncia adrenal _
ao longo da vida

Obesidade

Diabetes mellitus

Hipogonadismo

. Primeira infancia, segunda
Reprodutivo Puberdade precoce o _
infancia e vida adulta

Infertilidade

3.1 Hipotonia

A hipotonia neonatal é muito caracteristica e esta presente na maioria dos
individuos com SPW*. Eles apresentam dificuldade de succ&o, letargia e choro fraco
nos primeiros meses de vida, sendo necessario, muitas vezes, nutricdo enteral por
sonda ou por gastrostomia®®. Apesar de a hipotonia melhorar ao longo dos anos,
pacientes com a sindrome permanecem moderadamente hipotdnicos na vida adulta,
com menor tdnus muscular se comparados aos adultos néo afetados®.

Além disso, 30% dos pacientes desenvolvem escoliose antes dos 10 anos de
idade®. A escoliose é atribuida a uma combinacédo de obesidade e hipotonia muscular,

caracteristicas presentes em criangas com SPW*,
3.2 Dismorfismos

Algumas caracteristicas faciais incluem: fissuras palpebrais em forma de
améndoa, diametro frontal estreito, labio superior fino, ponte nasal estreita, cantos da
boca voltados para baixo e hipoplasia do esmalte dentario®®. E comum que os pacientes
apresentem problemas oculares como: estrabismo, miopia e esotropia®. Além disso,

observam-se maos e pés pequenos e hipopigmentacéo dos olhos, cabelos e pele®.
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3.3 Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor

Em aproximadamente 90 a 100% dos pacientes com SPW, o atraso do
desenvolvimento motor é evidente durante a infancia®. Os primeiros marcos do
desenvolvimento demoram o dobro do tempo para serem alcangados quando
comparados as criancas nao afetadas”.

O atraso da fala e da linguagem varia entre os individuos com SPW* Os
pacientes, normalmente, iniciam o desenvolvimento da linguagem com 1 ano e 6
meses, porém, o atraso na fala pode se prolongar até os 6 anos de idade*. Problemas
de linguagem incluem: dificuldades de gramatica e de habilidades narrativas®. A
presenca de saliva espessa e de hipotonia podem afetar a qualidade da voz, a fluéncia
da fala e a articulacéo das palavras®.

O déficit intelectual normalmente se torna evidente durante o periodo escolar®.
Estudos mostram que a maioria dos pacientes com SPW apresentam deficiéncia
intelectual leve, com um QI médio de 60 a 70,6*. No entanto, como resultado de seu
comportamento social imaturo e mal-adaptativo, seu desempenho académico é pior do

que o esperado®.
3.4 Problemas comportamentais

Criancas e adolescentes com SPW tém um perfil comportamental tipico
envolvendo compulsividade, teimosia, acessos de raiva e atitude manipuladora®.
Setenta a noventa por cento dos pacientes apresentam dificuldade de lidar com
mudancas de rotina na primeira infancia®. Além disso, hiperatividade, déficit de atenc&o
e transtorno de escoriacdo (“skin picking”) sdo frequentes e tém inicio precoce®. Cerca

de 10 a 20% dos individuos afetados desenvolvem psicose no inicio da vida adulta®.
3.5 Hiperfagia e obesidade
Existem quatro fases nutricionais descritas, que vao desde a dificuldade de

nutricdo e de crescimento — failure to thrive - a obesidade, uma das principais

caracteristicas da SPW*. Essas fases estdo descritas na Tabela 2:
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Tabela 2: Sumario das Fases Nutricionais na Sindrome Prader Willi*.

Fases Idade Caracteristicas nutricionais

Peso de nascimento reduzido e movimentos fetais

0 Pré-natal o
diminuidos
Hipotonia com dificuldade de alimentacéo;
la 0-9 meses
apetite diminuido

Melhora do apetite e da alimentagcdo com moderado

1b 9-25 meses crescimento de recuperacao (principalmente
relacionado ao peso)

Ganho de peso; 0 apetite e a ingesta de calorias nao

2a 2,1-4,5 anos - ,
S&80 excessivos

Aumento do apetite e da ingesta de calorias, mas a

2b 4,5-8 anos

saciedade estéa presente

8 anos até idade . . _
3 Hiperfagia; saciedade ausente
adulta

4 Vida adulta Apetite é saciavel

A SPW representa a causa mais comum de obesidade sindrdmica, responséavel
pelo aumento das complicagcbes metabolicas e da mortalidade observada nesses
individuos®.

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade na SPW é de aproximadamente 82 a
98%3. Como principais causas, observamos alteracfes no gasto energético e ingestao
aumentada de alimentos, secundaria a uma disfuncdo no centro hipotalamico da
saciedade®.

Alteracbes da estrutura cerebral, documentadas em estudos de imagem
realizados em ratos, sugerem que varias areas do cérebro desempenham um papel
crucial na regulacdo da saciedade e podem estar presentes nos pacientes com SPW?,

Exemplos de tais alteracdes: resposta funcional aumentada do hipotalamo aos
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estimulos alimentares e interacdo reduzida entre o estriatum ventral e as estruturas
limbicas®.

A ingestdo caldrica excessiva foi observada em todos os subtipos genéticos da
sindrome e tem sido definida como uma marca registrada da doenca®. Na auséncia de
supervisao rigorosa, muitos pacientes chegam a pesar mais do que o dobro do peso
ideal para a idade®.

Acreditava-se que a obesidade na SPW estivesse relacionada a anormalidades
na via adipdcito-leptina-hipotalamica. Porém, embora altos niveis de leptina tenham
sido observados em pacientes com a sindrome, quando a concentracdo foi ajustada
para o indice de massa corporal (IMC), nenhuma diferenca foi observada em
comparacdo aos pacientes ndo afetados®. Em contrapartida, a grelina — horménio
orexigeno — foi encontrada em niveis plasmaticos aumentados nesses pacientes, o que
sugere sua participacdo na patogénese da obesidade®.

A obesidade de individuos com SPW é metabolicamente diferente da obesidade
simples: os pacientes com a sindrome possuem uma quantidade menor de massa
magra e um nivel mais alto de massa gorda em comparacdo aos individuos
“simplesmente” obesos®. A diminuicdo da massa muscular esta associada a um Gasto
Energético em Repouso (GER) reduzido nesses pacientes®. Diferentemente do
observado em individuos “simplesmente” obesos, o excesso de massa gorda em
pacientes com SPW é normalmente distribuido no tronco e nas extremidades proximais

dos membros®.

3.6 Alteracdes respiratorias

O comprometimento respiratorio pode estar presente jA no periodo neonatal e
suas principais causas incluem: a hipotonia muscular faringea e tonsilar, a hipertrofia de
adenoide e os dismorfismos faciais (como retrognatia)®. A apneia do sono de origem
central € mais comum em criancas menores de dois anos de idade, enquanto as
criangas mais velhas sofrem com problemas respiratorios obstrutivos, incluindo a

apneia obstrutiva do sono®.
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Devido & hipotonia dos musculos respiratorios, o reflexo da tosse, nesses
pacientes, esta diminuido, predispondo a infeccées respiratdrias recorrentes®.

3.7 Alteracdes endodcrinas
3.7.1 Deficiéncia do Hormdnio de Crescimento (GH)

Em criancas com Sindrome de Prader Willi (SPW), observa-se um leve a
moderado atraso no crescimento intrauterino (peso, comprimento e IMC ao nascimento
sdao 15% menores comparados aos pares ndo afetados), assim como um atraso no
crescimento pos-natal®,

Entre 2 e 4 anos de idade, a curva de peso tende a normalizar, devido a um
aumento no consumo de calorias, porém, o crescimento de recuperacao relacionado ao
comprimento, geralmente, ndo ocorre®.

Durante a infancia, a velocidade de crescimento € reduzida ou encontra-se no
limite inferior da normalidade®. Além disso, a auséncia de um desenvolvimento puberal
adequado resulta em uma baixa estatura final na idade adulta (média de 152 cm no
sexo masculino e 146 cm no sexo feminino)°®.

Essas alteracbes podem ser atribuidas a uma anormalidade hipotalamica®. A
deficiéencia de GH é a endocrinopatia mais frequente e estudada em SPW?. Testes de
estimulo para GH (com clonidina ou insulina) ndo responsivos foram evidenciados em
diversos estudos, com uma prevaléncia de 40 a 100%%*.

Criancas com SPW tém uma maturacdo 6ssea atrasada, ao contrario de criancas
obesas que ndo apresentam a sindrome, as quais possuem normalmente idade 6ssea
adequada para a idade cronoldgica, ou até mesmo avan(;adazg.

Os niveis de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) séo
relativamente baixos em pacientes com SPW (média de -1,5 DP) comparado com

12°, Entretanto, esses niveis ndo sdo tdo baixos

criancas da mesma idade e peso norma
quanto os observados em individuos com deficiéncia grave de GH?®, devido a
hiperinsulinemia, condicdo frequente em pacientes com SPW, que leva a reducéao dos

niveis de proteina ligadora 1 do IGF - IGFBP-1 -, com aumento do IGF-1 livre®.
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Finalmente, ha também uma importante diferenca na composic¢do corporal entre
pacientes com SPW e individuos “simplesmente” obesos, com excesso de massa gorda
tipicamente distribuida no tronco e na extremidade proximal dos membros nesses
pacientes®. Essa caracteristica € mais um indicador de que a secrecdo de GH é

anormal em criangas com SPW.
3.7.2 Hipotireoidismo

Um quadro de hipotireoidismo central pode acontecer na SPW, secundario a uma
disfuncdo hipotalamica. Existem dados conflitantes na literatura sobre a sua
prevaléncia: alguns estudos relatam uma taxa de 2 a 4% - semelhante ao da populacdo
geral -, enquanto outros autores relatam uma prevaléncia de 20 a 30%"°.

Sharkia e colaboradores realizaram um estudo com 23 recém-nascidos com
SPW e viram que, durante a triagem neonatal para hipotireoidismo congénito, os niveis
de horménio estimulador da tireoide (TSH) e tiroxina (T4) livre encontravam-se normais
em todos os pacientes e semelhantes aos dos controles ndo afetados™.

No entanto, Vaiani e colaboradores, ao analisarem a funcao tireoidiana de 18
criancas com SPW menores de dois anos de idade, encontraram niveis séricos baixos
de TSH e T4 livre em 13 delas, sugerindo que a disfuncéo do eixo hipotadlamo-hipofise-
tireoide pode ser uma caracteristica comum na sindrome durante a infancia>®.

Esses estudos sugerem que o hipotireoidismo central pode ndo estar presente
ao nascimento, mas pode ocorrer durante a infancia e, portanto, a triagem neonatal néo

seria suficiente para identifica-10>> 3.

Dessa forma, recomenda-se que a funcédo
tireoidiana seja avaliada aos 3, 6 e 12 meses de idade e, em seguida, anualmente?®.
Deve-se ter atencdo especial a funcao tireoidiana nos pacientes que iniciarem
terapia com GH, ja que podem necessitar de tratamento de reposicdo com levotirotina:
em um estudo realizado com 75 criangcas com SPW em tratamento com o horménio,
observou-se reducdo dos niveis de T4 livre, com TSH normal e tri-iodotironina (T3)
relativamente aumentado, sugerindo que a terapia com GH seja responsavel por um

aumento da convers&o de T4 em T3% 3%,
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3.7.3 Insuficiéncia adrenal

Pela disfuncdo hipotalamica que os pacientes com SPW apresentam, ha risco
associado de insuficiéncia adrenal central®®. Sua prevaléncia permanece desconhecida:
alguns estudos baseados em testes de estimulo com metirapona evidenciaram taxas de
insuficiéncia adrenal central de até 60%%. No entanto, os tipos de teste variam
consideravelmente e estudos mais recentes utilizando testes de estimulo com horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) sugeriram prevaléncia mais baixa, de 14,6%°’,

A identificagcdo e o tratamento da insuficiéncia adrenal central sdo fundamentais;
caso contrario, alguns pacientes podem apresentar alta morbimortalidade: glandulas
adrenais de pequeno volume foram encontradas na autdpsia de pacientes com SPW
que apresentaram morte sUbita na infancia®.

Além disso, deve-se ter atencdo as criancas em terapia com GH, o qual pode
diminuir a conversdo de cortisona em cortisol, pela inibicdo da enzima 11-beta

hidroxesteroide desidrogenase tipo 1, precipitando uma insuficiéncia adrenal®*.

3.7.4 Hipogonadismo

O hipogonadismo representa uma caracteristica clinica comum em pacientes
com SPW3. Assim como as outras manifestacbes endécrinas da sindrome, o
hipogonadismo era classicamente considerado como de origem central, devido a
disfuncéo hipotalamica e consequente diminuicdo da secrecdo de gonadotrofinas pela
hipéfise®.

Estudos evidenciaram que o hipogonadismo pode ter causas variaveis e,
portanto, pacientes com SPW apresentam fenétipos heterogéneos, podendo manifestar
hipogonadismo central, primario ou uma combinagédo das duas formas. Porém, mais
recentemente, demonstrou-se que a insuficiéncia gonadal primaria representa a causa

principal do hipogonadismo em ambos os sexos®.
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3.7.4.1 Pacientes do sexo masculino

Os pacientes com SPW apresentam criptorquidia uni ou bilateral em 66 a 100%
dos casos, requerendo orquidopexia para fixacéo dos testiculos na bolsa®. Além disso,
esses pacientes podem apresentar hipoplasia escrotal e micropénis, o qual se
manifesta ao nascimento ou na primeira infancia®.

Na maioria dos pacientes do sexo masculino, a minipuberdade ocorre
normalmente, com aumento transitorio dos niveis de gonadotrofinas e testosterona
durante os primeiros meses de vida®. No inicio da puberdade, a testosterona aumenta
em comparac&o aos niveis pré-plberes, mas permanece baixa®. Os niveis de horménio
luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH) podem variar, dependendo da
disfuncéo hipotalamica. Em pacientes do sexo masculino, a disfuncdo gonadal priméaria
é comum, enquanto o hipogonadismo central é raro®. Consequentemente, em geral, os
niveis séricos de LH encontram-se normais, enquanto os niveis de FSH estéo altos ou
no limite superior da normalidade®.

Os niveis de Inibina B - um marcador de funcéo testicular - podem ser normais
em lactentes, mas estdo diminuidos na maioria dos adolescentes e adultos com SPW>.
Muitos estudos evidenciaram idade normal de inicio da puberdade, porém, puberdade
precoce ou atraso puberal podem ocorrer®.

Normalmente, observamos um desenvolvimento puberal incompleto e o volume
testicular permanece pequeno na idade adulta®. Homens com SPW s&o inférteis, sendo

que nenhum caso de paternidade foi relatado na literatura®.
3.7.4.2 Pacientes do sexo feminino

O padrdo de disfuncdo gonadal de pacientes do sexo feminino com SPW é
semelhante ao dos pacientes do sexo masculino, porém, geralmente é menos grave®. A
hipoplasia da genitélia externa - pequenos labios e clitéris - é frequente ao nascimento,
sendo observada em até 76% dos casos’.

A minipuberdade é normal em lactentes e o inicio da puberdade geralmente

ocorre em idade normal, porém, a progresséo puberal é lenta®. A maioria das mulheres
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com SPW tem amenorreia primaria. No entanto, até 25% delas apresentam menarca
espontanea - que ocorre tardiamente (idade média de 20 anos) - e evoluem para
oligomenorreia e amenorreia secundéria®.

Apos o inicio da puberdade, os niveis séricos de estradiol estdo normais ou no
limite inferior da normalidade, sendo que os niveis de LH e FSH dependem da
disfuncéo hipotalamica®.

Os niveis séricos de inibina B — marcador de funcéo ovariana — estdo baixos na
maioria das mulheres adultas, enquanto o horménio anti-mulleriano (HAM) esta
normal®. Estudos mostram que concentracbes séricas de inibina B maiores que 20
pg/mL se correlacionam com o potencial de fertilidade das pacientes com SPW, embora
esses valores estejam baixos se comparados aos individuos saudaveis®. Alguns casos

de gravidez ja foram relatados na literatura®.
3.7.5 Adrenarca precoce

A adrenarca precoce nos pacientes com SPW tem prevaléncia de 30% e,
normalmente, é benigna, ndo exigindo investigacdo ou tratamento adicionais, apenas
um acompanhamento e uma avaliacdo cuidadosa®.

Em comparacdo com criangas saudaveis, individuos com a sindrome
apresentam niveis séricos de sulfato de dehidroepiandrosterona mais elevados,

refletindo a maturac&o precoce da zona reticular adrenal®.
3.7.6 Diabetes mellitus

A obesidade é um forte fator de risco para o desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)?*. A prevaléncia de DM2 em adultos com SPW (7% - 20%) é maior
do que na populacéo geral (5% — 7%), sendo que a idade média de inicio da doenca &
aos 20 anos®.

Assumia-se que o DM2 em individuos com SPW se desenvolvia como
consequéncia de uma obesidade mérbida e uma resisténcia & insulina concomitante®.

No entanto, estudos recentes sugerem que a relacdo entre obesidade morbida e
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desenvolvimento de DM2 é mais complexa e parece diferir em pacientes com SPW
versus individuos n&o afetados®.

Observa-se, em alguns estudos, que ha uma maior sensibilidade a insulina
(menor insulina sérica e menor indice de resisténcia insulinica) em pacientes com SPW
quando comparados aos individuos obesos ndo afetados® ?*. Uma possivel explicacdo
para isso seria 0 maior acumulo de gordura subcutanea - em detrimento da gordura
visceral -, niveis aumentados de grelina e adiponectina, bem como baixas

concentracdes de GH nesses pacientes® 2%,

Ha, também, a hipbotese de que a
hiperadiponectinemia relativa pode promover a oxidacdo de &cidos graxos e, assim,
aumentar a sensibilidade a insulina®.

Esses dados, entretanto, ndo sdo univocos. Em alguns estudos, os niveis de
insulina e o grau de resisténcia insulinica mostraram ser semelhantes nos individuos
com SPW e em controles “simplesmente” obesos, com propor¢gdo de gordura
subcutanea e visceral equivalente nos dois grupos®. Portanto, mais estudos sobre o
perfil metabdlico desses pacientes sdo necessarios.

Atualmente, o que melhor explica a alteracdo da homeostase da glicose em
pacientes com SPW seria uma disfungdo das células B do pancreas® ?*. Schuster e
colaboradores mostraram que individuos com SPW apresentam uma deficiéncia na
primeira e na segunda fase de liberac&o de insulina apds estimulo com glicose® * %,
Possiveis causas da disfungao das células B detectadas na SPW séo:

e Diminuicdo da secrecdo de GH com consequente reducdo do crescimento

das células B> °;

e Reducao do ténus vagal no pancreas, diminuindo a secrecéo de insulina® °.

3.7.7 Diminuicdo da densidade mineral 6ssea

Ha um aumento da frequéncia de osteoporose e fraturas em individuos com
SPW, com uma prevaléncia de 29% em adultos*3. Estudos que analisaram a densidade
mineral éssea (DMO) de adultos com SPW identificaram baixa DMO total e altas taxas
de osteoporose, provavelmente relacionada ao hipogonadismo e aos baixos niveis de

hormonios sexuais séricos™.



3.7.8 Outros achados

e Sonoléncia diurna excessiva, que se assemelha & narcolepsia®*.

o Displasia de quadril (10-20%)>*.

e Escoliose (40-80%).

e Edema e ulceracdo nas pernas (especialmente em obesos)®*.
e Instabilidade da temperatura corporal®*.
e Saliva espessa®.

e Alto limiar de dor e de vomito®.

e Convulsées (10-20%)>.
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4 MANIFESTAQ@ES CLINICAS DOS DIFERENTES SUBTIPOS GENETICOS
4.1 Delecéao paterna de novo

A delecéo paterna de novo pode ser subdividida em dois tipos, de acordo com o
tamanho da delecao: tipo | e tipo 11?>*°. Na delec&o tipo |, a perda é de 6 Mb, que é 500
kb maior do que a delecdo tipo 11> *°. DelecBes atipicas ocorrem em 7% a 9% dos
casos e podem ser maiores ou menores do que o tipo | ou o tipo 117> *°.

A delecao tipo | engloba mais quatro genes (NIPA1, NIPA2, CYFIP1, GCP5)%* *°.
Esses genes, quando ausentes, estdo associados a piora do desenvolvimento
neurolégico e cognitivo, ao aumento da compulsdo alimentar; a piora do

comportamento e dos distirbios de sono e ao prejuizo da articulacdo da fala®> *°.

Portanto, os pacientes com delecéo tipo | ttm um fenétipo mais grave® *°.

4.2 Dissomia uniparental

A dissomia uniparental pode ser dividida em:

e Isodissomia: os dois cromossomos presentes no zigoto tém a mesma origem e
as mesmas informacdes génicas® *°. Seria um cromossomo vindo da duplicagéo
de outro, com os mesmos alelos e os mesmos loci?> *°.

e Heterodissomia: 0s cromossomos sao provenientes do mesmo genitor (mesma
origem), mas possuem informacdes diferentes® *°.

Individuos com SPW com dissomia uniparental decorrente de uma isodissomia
tém maior risco de desenvolverem perda auditiva, anormalidades cardiacas, convulsdes
e defeitos metabolicos® *°.

Acredita-se que h& uma relagdo positiva entre dissomia uniparental e idade
materna avancada, atribuida a nao disjuncéo durante a meiose, formando um zigoto
trissdbmico com perda subsequente do cromossomo paterno por meio de um evento de

resgate no inicio da gestagéo® *°.
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Individuos com dissomia uniparental tém maior inteligéncia verbal e problemas

comportamentais mais brandos, mas sdo mais propensos a desenvolver psicose na

vida adulta® *°.

4.3 Defeito de imprinting

Pacientes com defeito de imprinting apresentam comportamentos semelhantes

aos dos pacientes com dissomia uniparental®® *°.
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5 DIAGNOSTICO

Em 1993, uma escala com critérios maiores e menores foi estabelecida para
ajudar no diagndstico de SPW (Tabela 3)*. Em criancas menores de trés anos de idade,
um total de 5 pontos sugere o diagndstico, sendo, pelo menos, 4 atribuidos aos critérios
maiores. Em criangas maiores de trés anos, sdo necessarios 8 pontos, sendo, pelo

menos, 5 atribuidos aos critérios maiores”.

Tabela 3: Critérios maiores e menores utilizados para o diagnostico clinico de Sindrome
de Prader-Willi*.

Critérios maiores (1 ponto Critérios menores (1/2 ponto  Critérios de suporte

cada) cada) (nenhum ponto)

e Hipotonia e

dificuldade de succéao

e Problemas de
alimentacéo e failure

to thrive

e Ganho de peso entre
1 e 6 anos de idade,

hiperfagia, obesidade

e Dismorfismos faciais
tipicos

e Hipogonadismo

e Atraso do

desenvolvimento,

déficit intelectual

Movimentos fetais
reduzidos, letargia

neonatal

Problemas

comportamentais
Apneia do sono
Baixa estatura

Hipopigmentacgé&o de

olhos, cabelos e pele
Ma&os e pés pequenos

Maos estreitas e borda

ulnar reta
Miopia, esotropia
Saliva viscosa

Dificuldade na

e Alto limiar a dor

e vOmitos

e Instabilidade
térmica

e Escoliose e/ou

cifose

e Adrenarca

precoce
e Osteoporose

e Habilidade
especial para

guebra-cabecas

e [Estudos
neuromusculare

S normais
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articulacao da fala

e Transtorno de
escoriagao (“Skin

picking”)

Embora esses sinais e sintomas clinicos sugiram a presenca da SPW, é
necessario realizar o teste genético, pois somente ele confirma o diagnéstico”.

O diagnostico pré-natal envolve inUmeros exames: hibridizacdo fluorescente in
situ (FISH), analise da metilacdo do DNA, hibridizacdo gendmica comparativa por array
(a-CGH), amplificacdo multiplex de sondas dependente de ligacdo (MLPA), analise
cromossdmica por microarray (CMA) e estudo molecular do polimorfismo do DNA?3,

Se houver suspeita clinica de SPW ap0s o nascimento, a investigacao
diagnéstica deve incluir: analise de metilacdo do DNA e/ou deteccdo da delecédo ou de

outra anomalia do cromossomo 15 (tabela 4).

Tabela 4: Métodos diagnésticos para deteccédo do mecanismo genético envolvido na SPW.*

Método Mecanismo genético Percentual de deteccédo
detectado do método
Andlise de metilacdo do Delecao, dissomia >99%
DNA uniparental e defeito de
imprinting
Amplificagcdo mutiplex de Delegdo, dissomia >99%
sondas dependente de uniparental e defeito de
ligacdo (MLPA imprinting
Hibridizac&o fluorescente in Delegao 65 — 75%
situ (FISH)
Andlise cromossbémica por Delecéo 65 — 75%
microarray (CMA)
Estudo molecular do Dissomia uniparental e 20-30%

polimorfismo do DNA

defeito de imprinting
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6 TRATAMENTO

6.1 Tratamento de manifestagcfes enddcrinas

6.1.1 Terapia com GH recombinante humano

A reposicdo de GH apresenta varios beneficios, incluindo: aumento da
velocidade de crescimento e da estatura final, diminuicdo de massa gorda, melhora da
forgca muscular, das habilidades motoras, da flexibilidade e da mobilidade, aumento de
massa magra e melhora cognitiva® *2. Evidéncias sugerem que o tratamento precoce
com GH é mais benéfico se comparado ao tratamento tardio®. O tratamento deve ser
iniciado nos primeiros meses de vida (idealmente antes dos 4 a 6 meses de idade), tdo
logo o diagndstico genético da SPW seja estabelecido®.

O uso de GH para o tratamento de criancas com SPW foi aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 2000"° e pela ANVISA em 2017, ndo dependendo da
confirmacao laboratorial de deficiéncia de GH™.

As recomendac0es para a terapia com GH estdo sumarizadas no anexo 2.

6.1.1.1 Beneficios da terapia com GH recombinante humano

6.1.1.1.1 Altura

Varios estudos tém demonstrado um aumento da velocidade de crescimento em
criangcas com SPW tratadas com GH. Houve um aumento na velocidade de crescimento
de -1,9 para +6,0 DP no primeiro ano de administragao (0,1 Ul/Kg/dia), enquanto, nos
pacientes nao tratados, observou-se um decréscimo na velocidade de crescimento de -
0,1 para -1,4 DP***4,

Carrel e colaboradores demonstraram que criangas com SPW em uso de GH
durante 6 anos apresentaram altura pés-tratamento maior que 0s pacientes néo
tratados (131 + 2 versus 114 + 2 cm; p<0,001)°. Da mesma forma, Bakker e

colaboradores evidenciaram um aumento de altura média de 1,2 DP apds 2-3 anos de
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tratamento com GH; sendo que este resultado n&o diferiu significativamente entre os
subtipos genéticos da sindrome™®.
Esses achados indicam que a terapia com GH é efetiva em aumentar a

velocidade de crescimento e a altura final em pacientes com SPW.

6.1.1.1.2 Composicao corporal

O GH é um horménio anabdlico que promove o desenvolvimento de massa
magra e estimula a lipolise. A administracdo do GH em criancas com a deficiéncia
hormonal ndo sO restaura o crescimento linear, como também promove o
desenvolvimento de massa magra, diminui a massa gorda (aumentando a oxidacdo de
gordura e o gasto energético), aumenta a densidade mineral 6ssea e reduz o risco
cardiovascular’ 1719,

Esse efeito é alcangcado com uma dose de 1 a 1,5 mg/m?/dia de GH e a resposta

é melhor durante os 12 primeiros meses de tratamento?°.

6.1.1.1.3 Forca e agilidade

Em pacientes com SPW tratados com GH, ha melhora da forca e da agilidade,
com aquisicdo de novas habilidades motoras grosseiras e beneficios no dia-a-dia
desses pacientes®.

Estudos documentaram melhora do t6nus muscular e do desenvolvimento motor
de lactentes, além de melhora da performance em corridas, saltos, exercicios
abdominais e com os bracos, apds 12 meses de tratamento com GH, em comparagao
aos controles®®. Apds 48 meses de tratamento, a performance em saltos e abdominais
foi mantida, enquanto a habilidade em corridas e exercicios com os bragos melhorou
ainda mais®®. Além disso, observou-se uma melhora da musculatura respiratéria apds 1

ano de terapia, que se manteve apés 24 meses®.
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6.1.1.1.4 Cognigao

Estudos recentes demonstraram melhora do vocabulario e da leitura de
pacientes com SPW que foram tratados com GH durante cerca de quatro anos,
sugerindo que o tratamento previne a deterioracdo de habilidades cognitivas —
particularmente nos pacientes com dissomia uniparental — e melhora o raciocinio verbal
abstrato em criancas com SPW?.

Observou-se também que, apés tratamento de longa duracdo com GH, iniciado
antes dos 7 anos de idade, houve uma melhora nas pontuagbes de QI em pacientes
com SPW?%.

Quanto mais precocemente se inicia o tratamento com GH, mais beneficios séo
alcancados®. Dykens e colaboradores demonstraram correlacdo semelhante em
criancas com SPW que iniciaram o tratamento com menos de 1 ano de idade’. Essas
criangas apresentaram pontuagdo significantemente maior que criangas tratadas

tardiamente, principalmente em relacao a linguagem n&o-verbal® %°.

6.1.1.2 Seguranca do tratamento
6.1.1.2.1 Escoliose

Estudos comparando pacientes tratados e ndo tratados, durante 6 anos de
acompanhamento, mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significante
relacionada ao desenvolvimento de escoliose grave entre os dois grupos®. Ainda
assim, é recomendavel a monitorizacdo do desenvolvimento de escoliose em todos os
pacientes com SPW, tratados ou ndo com GH.

6.1.1.2.2 Intolerancia a glicose

Apesar de o tratamento com GH resultar no aumento da resisténcia a insulina e,

eventualmente, da glicemia de jejum, geralmente ndo ha antecipacdo do
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desenvolvimento de diabetes mellitus, j& que sua ocorréncia € mais influenciada pelo

grau de obesidade e pela disfuncéo das células p*% %2,

6.1.1.2.3 Comprometimento cardiorrespiratorio e morte subita

Independentemente do tratamento com GH, as criangcas com SPW apresentam
distlrbios respiratérios com maior frequéncia e gravidade, de origem multifatorial”:

e Alguns pacientes podem apresentar disturbio primario do centro respiratorio, com
resposta diminuida & hipercapnia’.

e E comum o quadro de obstrucéo das vias aéreas superiores, devido & hipotonia
da musculatura faringea e a hiperplasia do tecido linfoide’.

e Aalteracdo da composicao corpérea resulta em reducao da massa dos muasculos
respiratorios’.

Essas alteragcbes tém importante papel na morbimortalidade dos pacientes com
SPW. Os efeitos do tratamento com GH sobre a composi¢éo corpérea podem se refletir
também em melhora da funcdo respiratoria desses pacientes, propiciando melhor
ventilacdo alveolar’. Por outro lado, a hiperplasia das adenoides e o aumento de partes
moles podem ser agravados pelo GH, o que pode piorar a obstrucdo de vias aéreas
superiores e elevar o risco de apneia do sono e de morte subita nos pacientes com
SPW’,

Um estudo que analisou o 6bito de 64 pacientes pediatricos com SPW identificou
que os distlrbios respiratérios foram responsaveis por 61% das mortes®. Destas, 68%
eram de pacientes tratados com GH?3. O estudo observou que 75% dos 6bitos nos
pacientes tratados com GH ocorreu nos primeiros 9 meses de tratamento?®.

Com o intuito de se reduzir a mortalidade associada ao tratamento com GH, os
pacientes com SPW devem ser submetidos a polissonografia e a avaliagdo
otorrinolaringologica previamente & introducdo do GH 2324 0 aumento dos episédios de
apneia de causa obstrutiva exige o estabelecimento de plano terapéutico especifico

antes da consideracado da terapia com GH?* %4,
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Para se aumentar a seguranca nos primeiros meses de tratamento, a dose do
GH durante os meses iniciais deve ser baixa, e gradativamente ajustada até a dose de

manutencao®.
6.1.2 Terapia de reposicao de esteroides sexuais

Adolescentes de ambos os sexos com SPW apresentam, classicamente,
desenvolvimento puberal ausente ou incompleto. Juntamente com a sarcopenia, a
hipotonia muscular, o estilo de vida sedentario e a deficiéncia de GH, os baixos niveis

de horménios sexuais contribuem para o desenvolvimento de osteopenia e fraturas®*.

Em pacientes com hipogonadismo, a terapia de reposicdo hormonal com
esteroides sexuais melhora a salde 0ssea e o0 ganho de massa muscular, promovendo
um bem-estar global®*.

Nos pacientes do sexo masculino, utiliza-se testosterona intramuscular:
e Dose inicial: 50 mg, uma vez por més, com inicio aos 14 anos de idade’. Pode-
se aumentar a dose em 25 a 50 mg a cada 6 meses, conforme necessario™.

o Iniciar a terapia com baixa dose e titular cuidadosamente as doses
subsequentes, avaliando o comportamento do paciente antes de cada
mudanca®.

o Estabelecer a dose eficaz minima para se alcancar niveis séricos

adequados de testosterona®.

Tabela 5: Esquema de escolha: testosterona de acdo curta intramuscular

Semestre Dose (mg)

1 50 Aplicar a cada 28 dias
2 100 Aplicar a cada 28 dias
3 150 Aplicar a cada 28 dias

4 200-250 Aplicar a cada 28 dias
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5 200-250 Aplicar a cada 14 a 28 dias

Nas pacientes do sexo feminino, iniciar a inducéo puberal aos 12 anos de idade,

utilizando-se o 17-B-estradiol (comprimido ou adesivo transdérmico)™:

Tabela 6: Esquema de escolha: 17-beta-estradiol via transdérmica

Meses de Dose Estradot® ou Systen®

tratamento  (mcg/dia)

1° ao 6° 12,5 % do adesivo de 25mcg, troca as segundas e sextas
7°ao 12° 25 1 adesivo de 25mcg, troca as segundas e sextas
13° a0 18° 50 1 adesivo de 50mcg, troca as segundas e sextas
19° a0 24° 75 1 ¥ adesivo de 50mcg, troca as segundas e sextas
A partir do 100 1 adesivo de 100mcg, troca as segundas e sextas
24°

Tabela 7: Esquema alternativo: 17-beta-estradiol via oral

Semestre Dose Natifa®, Estrofem®, Estrell®, Primogyna®
(mg/dia)

1°ao 6° 0,25 % comprimido de 1mg em dias alternados

7°ao 12° 0,5 Y comprimido de 1mg diariamente

13° a0 18° 1 1 comprimido de 1mg diariamente

19° ao 24° 1,5 1% comprimido de 1mg diariamente

A partir do 2 1 comprimido de 2mg ou

24°

2 comprimidos de 1mg diariamente
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Quando a dose de estrogenizacdo plena for atingida, a reposicéo isolada de
estrogeno é substituida pela associacdo de estrogeno e progesterona, no intuito de

mimetizar o ritmo de uma puberdade normal*. Opcées:

Tabela 8: Progestagenos utilizados na inducdo puberal de meninas

Progestageno Apresentacdes Dose
12 opcéo 10mg Tomar 10mg do dia 20 ao dia 30 de
Acetato de cada mes

Medroxiprogesterona VO

(Provera®)

Progesterona 100mg; 200mg Tomar 100mg do dia 20 ao dia 30 de
) ) cada més

micronizada

(Utrogestan®,

Evocanil®)

O uso de contraceptivo oral hormonal € uma opcdo mais cébmoda para a
reposicdo combinada®.
E necessario aconselhamento sobre contracep¢do as pacientes do sexo

feminino, pois ha relatos na literatura de mulheres com SPW férteis*.

6.1.3 Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

O tratamento para DM2 ou resisténcia insulinica em pacientes com SPW segue
as diretrizes de rotina utilizadas para a populacdo geral®. Dieta e atividade fisica
constituem a abordagem de primeira linha, sendo que a metformina pode ser usada
como terapia adjuvante®. Outros medicamentos hipoglicemiantes orais e insulina

podem ser necessarios com base na hemoglobina glicada®.
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Mais recentemente, o tratamento com agonistas do receptor glucagon-like
peptide-1 (ex. exenatida, liraglutida) tem mostrado efeitos benéficos relacionados ao

peso, & saciedade e ao controle glicémico em pacientes com SPW e DM2%°.
6.1.4 Tratamento da obesidade - restricdo calorica e atividade fisica

Quando a hiperfagia se desenvolve, recomenda-se fazer restricdo caldrica, com
consumo de 8 a 11 quilocalorias por centimetro de altura por dia para manter peso e 7
quilocalorias por centimetro de altura por dia para perder peso — 0 que corresponde a
60% das recomendacdes para criancas obesas ndo afetadas pela SPW*. Na idade
adulta, o consumo de 800 a 1000 quilocalorias por dia € recomendado para a perda de
peso e 1200 quilocalorias por dia para a sua manutencéo®?. Caso o paciente esteja em
tratamento com GH ou faga atividade fisica regularmente, a ingestao de calorias deve
ser individualizada®,

E recomendada a realizacio de 60 minutos de atividade fisica diariamente para
auxiliar na prevencdo e tratamento da obesidade®. Caso o paciente realize 45 a 60
minutos de atividade fisica diaria, seu consumo calérico pode chegar a 1800 Kcal/dia®.

Outras estratégias de controle de peso incluem: travas na geladeira e despensa,
quantidades e tipos limitados de alimentos disponiveis em casa, nao utilizar alimentos
como recompensa, oferecer porcdes reduzidas durante as refeicdes e incentivar a
participacéo do paciente no planejamento do cardapio®.

Alem disso, recomenda-se esclarecer aos pacientes o0 plano alimentar diario,
mostrando-lhes quais seréo as refei¢cdes e lanches servidos ao longo do dia (alimentos
especificos e porgdes), garantindo que ndo havera oportunidade de adquirir qualquer
outro alimento fora do planejado’. Dessa forma, expectativas ndo sdo criadas e as

decepcoes e acessos de raiva s&o minimizados®.
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6.1.5 Tratamento do hipotireoidismo

Quando o hipotireoidismo é diagnosticado, o tratamento com levotiroxina em

doses tipicas de reposicéo deve ser instituido?>.
6.1.6 Tratamento da insuficiéncia adrenal

Recomenda-se que pacientes com SPW devam receber dose de estresse de
hidrocortisona (50 mg/m2/dia) empiricamente durante periodos de estresse, como
doenca aguda ou cirurgia, a menos que a insuficiéncia adrenal tenha sido descartada

em exames anteriores?”.
6.1.7 Tratamento com célcio e vitamina D

Para prevencdo de osteoporose e osteopenia, a ingestdo dietética de calcio
recomendada para pacientes com SPW varia de acordo com a idade e esta listada a
seguir:

e 1 a3 anos: 700 mg/dia

e 4 a8 anos: 1000 mg/dia

e 9a 18 anos: 1300 mg/dia
e 19 a 70 anos: 1000 mg/dia
e > 70 anos: 1200 mg/dia

Concomitantemente, recomenda-se a suplementacdo de vitamina D nesses
pacientes, nas seguintes doses:

e 1 a70anos: 600 Ul/dia
e > 70 anos: 800 Ul/dia
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6.2 Tratamento das manifestacdes respiratérias
6.2.1 Apneia central do sono

Alguns centros recomendam terapia com oxigénio suplementar de baixo fluxo

durante a noite®*.
6.2.2 Apneia obstrutiva do sono

Criancas mais velhas com apneia obstrutiva do sono podem lancar mao de
glicocorticoides intranasais, cirurgia de amigdalectomia e adenoidectomia ou pressao

positiva continua nas vias aéreas (CPAP)?,
6.3 Tratamento dos problemas comportamentais

O tratamento dos distlrbios comportamentais na SPW é complexo e envolve
uma equipe multidisciplinar: terapia ocupacional, terapia cognitiva comportamental,
psiquiatria, psicopedagogia e equoterapia sao exemplos de tratamentos eficazes e sua
necessidade deve ser avaliada individualmente, de acordo com cada paciente®®.

Sabe-se que a educacdo parental € de extrema importancia para o sucesso do
tratamento®®. Praticas educativas parentais adaptadas as principais demandas de
cuidado de um paciente com SPW podem resultar ndo so na diminuigdo de problemas
comportamentais do individuo com a sindrome, mas também na melhora do
relacionamento familiar e na reducéo de problemas de saude mental dos pais®.

Algumas estratégias sao importantes:

e Estratégias de préticas educativas positivas (refor¢co positivo e oferecimento de
recompensas quando o comportamento desejado € alcancado) e diminuicdo de
praticas educativas negativas (puni¢cdo, negligéncia ou disciplina relaxada) sao
mais eficazes® *°.

e As consequéncias de um comportamento ndo desejavel devem ser explicadas ao

individuo® .
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O transtorno de escoriacdo pode ser diminuido ao se oferecer alternativas

divertidas e ricas em termos sensoriais, como estourar bolhas, brincar com la

etch %S,

Um ambiente controlado, com programacdo diaria, rotina de exercicios e
supervisdo melhora o comportamento do paciente® .

Medicamentos psicotrépicos como estimulantes do sistema nervoso central,

antidepressivos, ansioliticos, antipsicéticos e estabilizadores de humor podem ser

necessarios’.

6.4 Tratamento da hipotonia e dos disturbios de fala

Fisioterapia e fonoaudiologia s&o indicadas®.

De acordo com Ratliffe, varios pontos do tratamento fisioterapico devem ser

destacados, entre eles*’:

Fisioterapia em idade pré-escolar: as metas para este periodo focam em
habilidades motoras grosseiras, como levantar, ficar em pé, agachar, caminhar,
pular e correr*’. Para atingir a deambulacgéo independente, as criancas precisam
que lhes sejam apresentadas situacbes que as estimulem a levantar e ir*’. O
terapeuta precisa ficar perto o suficiente para dar apoio se a crianca precisar, de
modo que a confianca nao fique prejudicada por uma queda®’.

Fisioterapia em idade escolar: os primeiros anos de escola sédo criticos para
desenvolver rotinas que incentivem os padrdes alimentares normais®*’. Portanto,
nesta fase, o controle de peso é essencial, e a fisioterapia auxilia nessa funcao,
através de um programa de exercicios aerobicos, conjuntamente com uma dieta
acompanhada por um nutricionista, a qual o paciente deve seguir
rigorosamente”’.

Fisioterapia na adolescéncia e na idade adulta: uma das funcdes é continuar a
implementar o programa diario de exercicios*’. A monitorizacdo da escoliose
deve ser regular, porque a deformidade pode progredir rapidamente durante a

adolescéncia*’. O fisioterapeuta, juntamente com a equipe multidisciplinar, visa
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tratar os problemas que cada crianga apresenta, prevenindo problemas futuros e
planejando a transicdo desta etapa para a vida adulta®’.

s

Em relacdo a funcdo cardiorrespiratoria, a fisioterapia é importante para a

reabilitacdo do paciente*®. O protocolo de tratamento fisioterapico inclui®®:

Aquecimento: visando preparar o paciente para o inicio da atividade fisica*®. Os
objetivos fisioldgicos do aquecimento neste momento é obter elevacdo da
temperatura e preparo dos sistemas cardiovascular e respiratério*®. Podem ser
realizados exercicios respiratérios através de inspiracdo profunda com apneia
pos-inspiratéria e inspiracéo fracionada®.

Exercicios aerdbicos: promovem uma melhora no condicionamento
cardiorrespiratério, além do aumento da ventilacdo pulmonar, da eficiéncia
respiratoria, dos volumes pulmonares e da capacidade de difusdo, melhorando a
concentracdo do oxigénio arterial*®.

Desaquecimento: € importante para que o paciente possa retornar aos niveis de
repouso em todos os sistemas organicos, prevenindo possiveis complicacdes
apos os exercicios*®.

Quanto a terapia fonoaudiol6gica, observa-se que, em decorréncia da

heterogeneidade clinica descrita, o prognéstico de individuos com SPW ¢é bastante

variavel®.

Uma intervencdo precoce realizada por equipe multidisciplinar que inclua o

profissional fonoaudiblogo estimula o desenvolvimento de habilidades lexicais,

pragmaticas e de linguagem oral da criangca, melhorando a inteligibilidade da fala e os

distrbios de articulagéo®.

6.5 Novas abordagens terapéuticas

6.5.1 Ocitocina

Pacientes com SPW tém menos neurbnios no nudcleo paraventricular do

hipotalamo e, consequentemente, niveis plasmaticos diminuidos de ocitocina®. Trata-
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se de um hormonio anorexigeno e sua deficiéncia provoca hiperfagia, ansiedade e
comportamentos obsessivos compulsivos?®,

Estudos pré-clinicos mostraram que a ocitocina aumenta a lipolise e a oxidacao
de gordura visceral, sendo que este efeito é alcancado com uma unica dose intranasal
da medicacdo?®. A ocitocina também aumenta a captacédo de glicose nos musculos
esqueléticos ao ativar uma proteina quinase ativada por AMP (AMPK), preservando a
massa muscular®. Mais estudos sdo necessarios para determinar se os efeitos da

ocitocina no eixo hipotalamo-hipéfise melhoram o perfil metabélico em humanos?®.
6.5.2 N-acetilcisteina

Criangas com SPW apresentam transtorno de escoriagdo (“skin picking”),
comportamento obsessivo compulsivo que pode ser grave, levando a infec¢bes de pele
e cicatrizes. As areas mais comumente afetadas s&o rosto, méos e pernas®’.

Estudos pré-clinicos e de neuroimagem sugerem que a hiperatividade
glutamatérgica esteja implicada na fisiopatologia do transtorno obsessivo compulsivo?’.
A N-acetilcisteina (NAC) atua nas células da glia, reduzindo a liberacdo sinaptica de
glutamato e, consequentemente, melhorando o0 comportamento obsessivo
compulsivo?’.

Miller e colaboradores avaliaram o efeito da NAC no transtorno de escoriacao de
pacientes com SPW?" #2. Trinta e cinco criancas receberam uma dose oral de 450 a
1200 mg de NAC por dia e foram acompanhadas por 12 semanas®” **. Neste estudo, 0s
resultados mostraram resolugdo completa do “skin picking” em aproximadamente 70%
dos pacientes e melhora do transtorno em cerca de 30%2" 2,

Embora a NAC seja geralmente bem tolerada, os efeitos colaterais incluem

célicas abdominais, flatuléncia e diarreia®” *2.
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6.5.3 Diazb6xido

O diazéxido € um medicamento utilizado para o tratamento de hipoglicemia
hiperinsulinémica, mas estudos em andamento tém demonstrado seu papel na melhora
da hiperfagia®*.

A medicacdo age nos neurénios localizados no nucleo arqueado do hipotalamo,
aumentando a sensibilidade & insulina e & leptina®*. Clinicamente, observa-se reducao
da hiperfagia, emagrecimento, aumento do gasto energético em repouso e melhora dos

comportamentos antissociais®*.
6.5.4 Agonistas do receptor glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Os agonistas do receptor GLP-1 - exenatida e liraglutida -, conhecidamente
eficazes no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, promovem perda de peso e reducédo
do apetite.

Estudos recentes mostraram que, este medicamento, quando usado em
pacientes com SPW, provoca diminuicdo do apetite, reducdo do IMC, melhora da
saciedade e reducéo dos niveis séricos de grelina®.

Um estudo piloto recente demonstrou que pacientes com SPW e pacientes
“simplesmente” obesos (n = 8 e 11, respectivamente) que receberam uma dose Unica
de exenatida de 10 mcg apresentaram saciedade aumentada, reducdo dos niveis de
glicose e melhora da sensibilidade a insulina em comparacdo com 0s pacientes que
receberam placebo®. Apés 1 ano em uso de exenatida, uma paciente de 19 anos de
idade com SPW evoluiu com emagrecimento e diminuicdo do apetite** e uma paciente
de 25 anos de idade, também portadora da sindrome, apresentou diminui¢do do IMC e
dos niveis séricos de grelina®. Seis pacientes com SPW apresentaram melhora do
IMC, hemoglobina glicada e circunferéncia abdominal apés 24 meses de tratamento
com exenatida ou liraglutida®.

Liberado para o tratamento de obesidade e DM2 em adultos desde 2016, o
medicamento Liraglutida foi aprovado pela ANVISA em agosto de 2020 para uso em

jovens a partir dos 12 anos de idade. A dose inicial normalmente prescrita € de 0,6
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mg/dia, podendo ser aumentada até 3 mg/dia, de acordo com a tolerabilidade do
paciente®.

Os principais efeitos colaterais incluem: hipoglicemia, distarbios gastrointestinais
(nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia e distensdo abdominal) e dor ou prurido no

local da injec&o®.

6.5.5 Analogos de grelina ndo-acetilados

Os anélogos de grelina ndo acetilados inibem a acéo da grelina acilada circulante
e melhoram o metabolismo da glicose®. Estudos em pacientes com SPW
demonstraram diminuicdo do apetite, melhora da compulsdo alimentar e diminuicdo da

circunferéncia abdominal com o uso da medicagédo>".

6.5.6 Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica, cuja técnica consiste em diminuir o tamanho gastrico e,
consequentemente, a ingestdo calorica, tem sido aventada como uma opcao para o
tratamento da obesidade’. Entretanto, ndo é recomendada em pacientes com SPW,
devido as complicacdes, como: necrose gastrica, risco aumentado de ruptura gastrica e

escoriacéo da pele no local da sutura®.
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7 MONITORIZACAO

O monitoramento do peso corporal ou indice de massa corporal deve ser um
processo continuo ao longo da vida de um individuo com SPW, pois o ganho de peso
pode contribuir para o desenvolvimento de outras comorbidades, como problemas
ortopédicos, infeccBes cutaneas e doencas metabdlicas e cardiovasculares®. Desde o
nascimento até os 36 meses de idade, o peso deve ser mantido entre os percentis 25 e
75 do grafico de crescimento especifico para a SPW (anexo 3)*°. Em criancas maiores
de 36 meses de idade, adolescentes e adultos, o objetivo é prevenir o sobrepeso e a
obesidade’.

Um endocrinologista pediatrico deve estar envolvido no cuidado do paciente com
SPW para avaliar e monitorar os disturbios endocrinos, com consultas periddicas a
cada 3 a 4 meses™:

Recomenda-se que a funcao tireoidiana seja avaliada aos 3, 6 e 12 meses de
idade e, em seguida, anualmente; bem como antes de iniciar a terapia com GH?.

Recomenda-se a dosagem de niveis basais e pos-estimulo com insulina para
Cortisol e GH em todas as criangas com idade superior a 2 anos e/ou peso corporal
superior a 20 Kg, para diagnéstico de insuficiéncia adrenal central e deficiéncia do
horménio do crescimento, respectivamente®,

Os niveis de glicemia em jejum e perfil lipidico devem ser monitorizados em
intervalos de aproximadamente seis meses"’.

A puberdade deve ser acompanhada, pois terapia de reposicao de esteroides
sexuais pode ser necessaria’.

Aos pacientes do sexo masculino em uso de testosterona, deve-se solicitar
hemograma completo - para avaliar policitemia - anualmente®.

Densidade mineral 6ssea deve ser solicitada em todos os meninos acima de 14
anos de idade e em todas as meninas acima de 11 anos de idade?’.

Polissonografia deve ser realizada para diagnéstico de desordens do sono e
antes do inicio da terapia com GH*. Em criancas j& em uso do horménio de
crescimento, recomenda-se a realizacdo de polissonografia a cada 1 a 2 anos, ou

antes, se piora dos sintomas respiratrios>*.
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Acompanhamento com dentista deve ser realizado semestralmente ou
anualmente a partir dos dois anos de idade, devido a hipoplasia do esmalte dental,
presenca de caries dentérias e diminuicdo da secrecdo salivar'.

Individuos com SPW apresentam risco elevado de melanoma e cancer de pele,
devido a hipopigmentacdo cutdnea’. E recomendada protecdo contra 0s raios
ultravioleta, por meio do uso de protetor solar e roupas compridas para minimizar a
exposicéo ao sol*.

Criancas com SPW tém incidéncia aumentada de miopia, estrabismo e

hipopigmentacéo da retina, necessitando de avaliagdo oftalmolégica anualmente’.
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8 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Hipotonia neonatal pode estar presente em algumas neuropatias e miopatias,
como a distrofia mioténica espinhal, por exemplo*'. Existem algumas outras sindromes
chamadas de Sindrome de Prader-Willi-Like (SPWL), que compartilham algumas
caracteristicas com a SPW, mas diferem em sua base genética*’. Algumas
manifestacdes clinicas da SPWL sao: hipotonia, baixa estatura, obesidade e atrasos no
desenvolvimento®*,

Alguns pacientes que apresentam craniofaringioma em idade precoce podem
manifestar caracteristicas clinicas comuns & SPW, devido & disfuncéo hipotalamica®.
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9 PROGNOSTICO

O prognéstico dependera do acompanhamento clinico: pacientes com
diagnéstico e tratamento precoces, monitoramento do peso, acompanhamento
psicolégico e habitos de vida saudaveis tém um progndstico melhor*.

A expectativa de vida é de aproximadamente 31 anos para as mulheres e 29
anos para os homens, mas, se o0 controle de peso for bem-sucedido, pacientes com

SPW podem viver até a sétima década de vida®.
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10 COMPLICACOES

As complicacbes e comorbidades associadas & SPW incluem®:

Diabetes mellitus®;

Hipertens&o arterial sistémica’;

Problemas ortopédicos®;

Osteoporose’;

Hipoventilaco e insuficiéncia cardiaca direita’;

Esteatose hepatica’;

Narcose secundaria & hipercarbia®;

Apneia obstrutiva do sono®;

Ulceras de estase e celulite®;

Graus variaveis de deficiéncia mental e doenca psiquiatrica’;

Distdrbios enddcrinos, como: obesidade, baixa estatura, insuficiéncia adrenal,
hipotireoidismo e hipogonadismo?;

Disturbios neurologicos, como convulsdes, instabilidade térmica, hipotonia,
disfuncéo do sistema nervoso autdnomo e hiperfagia®;

Distarbios musculoesqueléticos, como: escoliose, subluxacdo do quadril, cifose,
osteoporose e fraturas’;

Balanco energético e metabolismo alterados™;

Problemas gastrointestinais (constipacdo intestinal, esvaziamento gastrico
lentificado, gastroparesia, inflamacéo gastrica, necrose e ruptura gastrica, diminuicdo da
secrecdo salivar e dificuldade de degluticdo - com engasgos e aspiracao -, ruminacéo e
bruxismo) *:

Hipertermia e hipotermia®.
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11 CONCLUSAO

A SPW é um disturbio complexo do eixo hipotdlamo-hipoéfise, caracterizada pelo
desenvolvimento de endocrinopatias multiplas, problemas comportamentais, atraso no
desenvolvimento, obesidade grave, entre outros problemas. O monitoramento e manejo
dessas condi¢cdes em criancas, adolescentes e adultos devem ser realizados por uma
equipe multidisciplinar.

O diagnostico precoce € importante e pode mudar o curso da doenca. Nos
altimos anos, os avancgos cientificos melhoraram o manejo clinico, resultando em

melhor prognéstico e aumento da expectativa de vida.
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ANEXO 1: GENES PRESENTES NO CROMOSSOMO 15¢11.2-q13
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ANEXO 2: RECOMENDACOES PARA O USO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO:

VI.

VII.

VIII.

Apos a confirmacao genética do diagnéstico de SPW, o tratamento com rhGH
deve ser considerado e, se iniciado, mantido enquanto os beneficios
superarem oS riscos.

O teste de estimulo com GH ndo deve ser necessario para se iniciar o
tratamento com rhGH em criancas com SPW.

Antes do inicio da terapia com rhGH, os pacientes com SPW devem ter o
diagnéstico genético confirmado e uma avaliacdo multidisciplinar
especializada deve ser realizada.

Os critérios de exclusdo para se iniciar o rhGH em pacientes com SPW
incluem: obesidade grave, diabetes ndo controlado, diabetes nao tratado,
apneia obstrutiva do sono grave, cancer ativo e psicose ativa.

A escoliose ndo deve ser considerada uma contraindicagdo ao tratamento
com rhGH em pacientes com SPW.

Lactentes e criancas com SPW devem comecar com uma dose diaria de 0,5
mg/m?/ dia por via subcutanea com ajustes subsequentes para 1,0 mg/m?/dia
a cada 3 a 6 meses, de acordo com a resposta clinica e orientada pelos
niveis fisiologicos de IGF-1.

A selecdo de pacientes com SPW para terapia com rhGH e o estabelecimento
da dose ndo devem depender da classe genética da SPW (delecao, dissomia
uniparental ou erro de imprinting).

Pacientes com SPW recebendo rhGH devem ser monitorizados
cuidadosamente em relagdo a possiveis efeitos adversos durante o
tratamento.

O tratamento com hGH deve ocorrer juntamente com intervencdes dietéticas,
controle ambiental e mudanca de habitos de vida necessarios para o cuidado
de todos os pacientes com SPW.

O comprometimento cognitivo ndo deve ser uma barreira ao tratamento com

GH em pacientes com SPW.
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ANEXO 3: CURVAS PADRONIZADAS PARA PESO DE BEBES DO SEXO
MASCULINO (SUPERIOR) E FEMININO (INFERIOR) COM SPW (LINHAS
CONTINUAS) E PERCENTIL 50 DE CRIANCAS SEM A SINDROME (LINHA
TRACEJADA).
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