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RESUMO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) ocorre devido a delecdo do
cromossomo 15q11-g13 ou, de forma mais rara, pela dissomia uniparental
materna ou defeitos do imprinting. A prevaléncia estimada da SPW é de
1:10.000 — 1:30.000, acometendo igualmente ambos o0s sexos. Objetivo:
Realizar uma revisdo de literatura sobre as caracteristicas genotipicas e
fenotipicas da SPW e investigar as mais comumente apresentadas pelos
pacientes atendidos no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG do ano 2000 a 2016. Metodologia: Foram
analisados 14 prontuarios de crian¢as e adolescentes (idade média de
11,8 £ 5,96 anos) com diagnadstico clinico e citogenético-molecular da
sindrome, sendo obtidas as variaveis: idade, sexo, idade ao diagnostico,
diagnostico genético-clinico, fonte de encaminhamento, IMC, presenca de
hipotonia, succdo debil, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
baixo peso ao nascer, criptorquidia, hipogonadismo, diabetes mellitus,
hipertenséo arterial sistémica, deficiéncia e uso de GH. Resultados: Dos
prontuarios analisados, 64,28% (n = 9) eram do sexo masculino. A média
da idade ao diagndstico foi de 4 anos (+ 4,55), sendo o resultado genético
mais frequente a delecdo do cromossomo 15 11-13 (53,84%). A
dissomia uniparental materna esteve presente em 30,77% dos pacientes
e a delecdo de imprinting em 7,69%. Obesidade e sobrepeso foram
observados em 50% dos casos, baixo peso ao nascer em 78,57% e
hipotonia/succ¢éo débil em 85,71% das criancas. Dos individuos obesos,
60% apresentaram hipertensao arterial sistémica e 80% diabetes mellitus
tipo 2. Todos os pacientes apresentaram atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor e um fazia uso de GH com boa resposta. A estatura dos
pacientes foi baixa em 57,14% dos casos. A altura final média dos
meninos foi de 147 £ 4 cm (n = 2) e de 143,3 £ 5,24 cm has meninas (n =
3). Dois pacientes apresentaram hipogonadismo com niveis baixos de
gonadotrofinas. Conclusao: Sinais clinicos como hipotonia e déficit de
succdo em criancgas, especialmente naquelas que evoluem com posterior

sobrepeso, baixa estatura e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,



devem ser valorizados pela alta probabilidade de diagndstico da SPW.
Nesses casos, deve-se realizar preferencialmente a confirmacédo genética

pela analise de metilacdo do DNA.

Palavras — chave: Sindrome de Prader — Willi; Obesidade; Hipotonia.



ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) is a disorder caused by lack of expression of genes
on the paternally inherited chromosome  15g11-ql13or more
rarely, region maternal uniparental disomy or imprinting defect. The estimated
prevalence of PWS s 1:10.000 - 1:30.000, affecting both sexes
equally. Objective: Develop a review of the literature on the genotypic and
phenotypic characteristics of PWS and investigated the most commonly
presented patients treated at the Pediatric Endocrinology outpatient clinic of
Hospital das Clinicas of UFMG from 2000 to 2016. Methodology:
Were analyzed 14 medical records of children and adolescents (mean age 11.8
+ 5.96 years) with clinical and cytogenetic-molecular diagnosis of the syndrome.
The following variables were obtained: age, sex, age at diagnosis, genetic-clinical
diagnosis, referral source, BMI, presence of hypotonia, weak suction, delayed
neuropsychomotor  development, low birth  weight, cryptorchidism,
hypogonadism, diabetes mellitus, systemic arterial hypertension, deficiency and
use of GH. Results: Of the medical records analyzed, 64.28% (n = 9) were male.
The mean age at diagnosis was 4 years (+ 4.55), the most frequent genetic result
being the deletion of chromosome 15 q11-13 (53.84%). The maternal uniparental
disomy was present in 30.77% of the patients and the imprinting deletion was
7.69%. Obesity and overweight were observed in 50% of the cases, low birth
weight in 78.57% and hypotonia / weak suction in 85.71% of the children. Of the
obese individuals, 60% had systemic arterial hypertension and 80% had diabetes
Mellitus type 2. All patients presented delayed neuropsychomotor development
and one used GH with good response. The patients stature was low in 57.14%
of the cases. The mean final height of the boys was 147 + 4 cm (n = 2) and 143.3
+ 5.24 cm in the girls (n = 3). Two patients presented hypogonadism with low
levels of gonadotrophins. Conclusion: Clinical signs as hypotonia and sucking
deficit in children, especially those that develop with later overweight, short
stature and delayed neuropsychomotor development, should be valued for the
high probability of diagnosis of SPW. In such cases, genetic confirmation should

preferably be performed by DNA methylation analysis.

Key words: Prader-Willi syndrome; Obesity; Hypotonia.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) foi a primeira desordem genética
descrita relacionada a obesidade em 19564 De acordo com suas
caracteristicas genéticas, a SPW é uma doenca que ocorre devido a delecédo da
porcdo proximal do brago longo do cromossomo 15 paterno (15g11-q13) ou,
ainda de forma mais rara, através de translocacfes, dissomia materna do
cromossomo 15 ou anormalidades do imprinting cromossémico®!’. A

prevaléncia estimada da SPW €& de 1:10.000 - 1:30.000, acometendo

igualmente ambos os sexos?.

Do ponto de vista clinico, a SPW afeta multiplos sistemas do corpo e se
manifesta apresentando diversas caracteristicas, como: compulsdo alimentar,
obesidade, hipotonia muscular, hiperfagia, atraso no desenvolvimento

neuropsicomotor, hipogonadismo, retardo do crescimento, dentre outros41°,

Para se ter um diagndstico preciso da sindrome, € necessaria uma
interacdo entre as caracteristicas clinicas, moleculares e citogenéticas.
Algumas caracteristicas clinicas ndo sao especificas da SPW (principalmente
no inicio do desenvolvimento), sendo necessario lancar mao do diagndstico
laboratorial para garantir a confirmacdo e indicar a intervencado clinica

adequada?®.

Um dado relevante em relacdo a SPW é que suas caracteristicas
metabdlicas lembram a deficiéncia de horménio do crescimento (GH), como
reducdo da massa magra, diminuicdo da concentracédo do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) e crescimento linear reduzido. Portanto, a
utilizacdo do GH como forma de tratamento para a SPW visando corrigir
alterac6es metabdlicas, pode ser uma alternativa considerave!!. Apesar dos
estudos publicados na literatura a respeito dos beneficios trazidos ao paciente
para tratamento da SPW com o GH, faz-se necesséaria a continuacdo de
acompanhamento e monitoramento dos individuos que o utlizam para

divulgacdo de novas informacoes.
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1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura sobre

caracteristicas genotipicas e fenotipicas da Sindrome de Prader-Willi (SPW),

além dos efeitos do tratamento com hormodénio de crescimento humano

recombinante (GH).

1.2 Objetivos especificos

Investigar as caracteristicas clinicas mais comumente apresentadas
pelos pacientes do servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da UFMG.

Relatar a prevaléncia e caracteristicas da confirmacdo diagnostica
por biologia molecular desses pacientes.

Sugerir recomendacdes de investigacdo, seguimento e tratamento de

criancas e adolescentes com a SPW.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Caracteristicas genotipicas e fenotipicas da SPW

Em 1956, os médicos A. Prader, H. Willi e A. Labhart descreveram pela
primeira vez a SPW?%, caracterizada por uma alteracdo neurogenética
ocasionada, na maioria das vezes, por um crossing over desigual no processo
da meiose entre sequéncias repetidas proximais e distais a essa regido®. A
sindrome ndo se deve a uma alteracdo sequencial especifica do DNA’. Em
geral ha delecéo da porcéo proximal do brago longo do cromossomo 15 paterno
(15 g11-13) ou, em casos raros, translocagbes de dissomia materna do

cromossomo 15 ou anormalidades do imprinting cromossémicol?.

Aléem das alteracbes neurogenéticas, caracteristicas fenotipicas se
manifestam nos individuos com a sindrome, as quais variam de acordo com a
faixa etaria®. O estudo desenvolvido por Hall & Smith, em 1972, descreveu a
grave hipotonia muscular, obesidade, atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, hiperfagia, compulsdo alimentar devido a disfungéo
hipotalamica, hipogonadismo, dismorfismo facial, hipopigmentacdo, face (ou
diametro bifrontal) estreita, dolicocefalia, fendas palpebrais amendoadas e
voltadas para cima, boca pequena com labio superior fino e lateral voltada para

baixo, mados e pés pequenos?®.

Visando colaborar com a identificacio da SPW, alguns autores
desenvolveram critérios para diagnostico da doenca, de acordo com a idade do
paciente. Desde o0 nascimento até os 2 anos de idade, a crianca apresenta
grave hipotonia e deficiéncia na succdo. Dos 2 aos 6 anos, o individuo
permanece com hipotonia e deficiente succdo, além de atraso global do
desenvolvimento, baixa estatura e/ou atraso na velocidade do crescimento e
hipoplasia genital. Dos 6 aos 12 anos, além das caracteristicas citadas
anteriormente, observa-se ainda excessiva ingestdo alimentar (hiperfagia) e
hipogonadismo. A partir dos 13 anos até a idade adulta, funcBes cognitivas
prejudicadas (retardo mental moderado), problemas comportamentais (incluindo
transtornos obsessivos compulsivos e temperamento tantrico), maos e pés

pequenosti®,
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2.1.1 Hipotonia muscular

A hipotonia muscular pode ser observada no periodo pré-natal através
de movimentos fetais reduzidos e/ou pela posicdo anormal do feto durante o
parto’. Durante a infancia, constata-se reducdo dos movimentos e letargia com
reducdo da excitacdo espontanea, além de ma succ¢do e choro fraco. Afim de
auxiliar & alimentacdo da crianca, pode-se utilizar dispositivos artificiais como

mamilos especiais®.

Apesar de haver melhoras com o passar do tempo, os adultos ainda
permanecem com ligeira hipotonia e diminuicdo da massa muscular®. Visando
melhorar o desenvolvimento do individuo, recomenda-se atividade aerébia com

moderada intensidade por pelo menos trés vezes na semana??.
2.1.2 Hiperfagia, obesidade e compulséo alimentar

A hiperfagia se da por um disturbio hipotalamico levando a falta de
saciedade®. Mecanismos neurobioldgicos subjacentes a hiperfagia ndo sio
totalmente compreendidos. Hipoplasia de adeno-hipofise, auséncia do
hipersinal da neuro-hipofise e hipdxia hipofisaria foram encontradas em adultos
com SPW, bem como uma reducdo da altura da hipéfise em criancas com a
sindrome, o que pode contribuir para a disfuncdo enddcrina. Uma resposta
funcional aumentada do hipotalamo aos estimulos alimentares foi encontrada
em estudos de imagem cerebral funcional em adultos. Estes resultados,
combinados com estudos mostrando anormalidades estruturais do hipotalamo
na SPW, sugerem que um hipotalamo disfuncional pode estar subjacente a

regulacéo da saciedade anormal?®.

A obesidade é uma associacdo entre a diminuicdo da saciedade e o
comportamento alimentar compulsivo®. Os pacientes com SPW apresentam
padrdo elevado de ingestdo quando comparados a individuos normais'®. Além
disso, a propor¢cdo entre massa gorda e massa magra é alta em pacientes
portadores da sindrome, devido a hipotonia e subsequente diminuicdo do

volume muscular®.

A combinacdo de uma alta ingestao alimentar e escassa atividade fisica

contribuem para o desenvolvimento de doencas como diabetes mellitus,
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problemas cardiovasculares e respiratorios que surgem na adolescéncia e/ou
idade adulta. A taxa de mortalidade média anual para pessoas com SPW é
estimada em 3% no geral e cerca de 7% naqueles com mais de 30 anos?’. Com
0 objetivo de auxiliar os pacientes, deve-se propor uma dieta com baixo teor
calorico, realizacdo de atividades fisicas regulares e aconselhamento
psicoldgico e comportamental para o paciente e familia®.

2.1.3 Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor em pacientes com SPW
se da por conta principalmente de trés fatores: obesidade, deficiéncia cognitiva
e hipotonia. A obesidade resulta na dificuldade da crianca em explorar o
ambiente. A deficiéncia cognitiva pode ocorrer pela apatia de algumas criancas
ou pela dificuldade motora para a realizacdo de atividades. Por udltimo, a

hipotonia traz uma fragilidade articular dificultando o desenvolvimento motor*2.

A partir da idade escolar, a deficiéncia cognitiva se torna evidente,
observando-se retardo mental limitrofe ou inteligéncia baixa em 40% dos casos
e retardo moderado em 20%. Independente do grau de atraso apresentado pelo
paciente, a maioria dos individuos com a SPW apresentam multiplas

dificuldades de aprendizagem e baixo desempenho académico’.
2.1.4 Hipogonadismo

O hipogonadismo na SPW ocorre devido ao comprometimento
hipotalamico resultante da alteracdo cromossémica da sindrome. Os pacientes
geralmente apresentam niveis basais do horménio LH (hormdnio luteinizante) e

FSH (hormdnio foliculo estimulante) diminuidoss.

Essa caracteristica clinica torna-se evidente apds o nascimento, uma vez
gue se observa a hipoplasia genital. Em criancas do sexo masculino pode
ocorrer a criptorquidia e por vezes micropénis. Ja em criancas do sexo feminino,
labios e clitéris menores podem ser observados. Ocasionalmente, homens na
fase adulta manifestam alteracbes na voz e no corpo. Nas mulheres,
geralmente ocorre amenorréia ou oligomenorréia. Em ambos os géneros, a

atividade sexual é rara e a infertilidade é comum®.
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Em geral, o desenvolvimento puberal na SPW € caracterizado por
adrenarca normal, puberdade lenta e hipogonadismo devido a combinagdes

variaveis de um Unico defeito gonadal primario e disfuncéo hipotalamica®.

2.1.5 Retardo do Crescimento

Um moderado retardo do crescimento pré-natal esta presente em 41%
dos casos na SPW. A baixa estatura esta quase sempre presente na segunda
década de vida, devido a deficiéncia do GH e a falta do estirdo puberal®®. A
altura média para homens e mulheres adultos € de 155 cm e 148 cm,

respectivamente’.
2.2 Diagnostico laboratorial

Basear-se apenas em caracteristicas clinicas do individuo com suspeita
da sindrome nao é certeza de um diagnostico conclusivo, sendo necessaria
uma confirmagéo precisa através de exames laboratoriais. Leva-se em conta a
associacao direta entre caracteristicas clinicas, citogenéticas e moleculares. A
confirmacdo do diagndstico genético é importante para se determinar a
intervencao clinica adequada, assim como para o auxilio no aconselhamento

genético, com a defini¢cdo do risco de recorréncia familiar?3.

A maioria dos individuos com SPW tém uma delecdo em um
cromossomo 15 envolvendo bandas 15 gl11-g13, o que pode ser detectado
usando testes de hibridacéo in situ fluorescente (FISH) e testes de metilacao
como a analise da regido do gene SNRPN por methylation-specific polymerase
chain reaction (MSP) ou methylation-specific multiplex ligation-dependent probe

amplification (MS-MLPA), uma variacdo da reacao em cadeia da polimerase.

O teste mais indicado para se iniciar o processo diagnéstico da SPW é
a andlise da metilacdo do DNA devido a sua alta sensibilidade para a doencga'?.
Esse método possibilita detectar a sindrome em trés classes moleculares
(delecdo paterna, dissomia uniparental materna ou defeito de imprinting),
levando a um diagndstico consistente, ainda que nao estabeleca a causa
molecular®. E, portanto, suficiente para o diagnéstico clinico, mas nédo para o

aconselhamento genético, o que requer a identificacdo do mecanismo genético



17
subjacente (Tabela 1). Tal andlise € importante ndo s6 para o aconselhamento

genético, mas para a correlacdo genoétipo-fenétipo?.

Tabela 1 — Sumério dos testes usados na Sindrome de Prader-Willi (Pagon RA
et al, 1993-2017)

: e Proporcéo de SPW
Mecanismos genéticos
Teste detectados detectados pelo
teste

Metilagdo de DNA Delegbes, DUP & DI >99%

MS-MLPA Delecdes, DUP & DI >99%

FISH Delecdes 65%-75%
Polimorfismo de DNA DUP e DI 20%-30%

Sequéncia de DNA DI com delecéo de CI <1%

MS-MLPA = methylation-specific multiplex ligation-dependent probe amplification; DUP = dissomia
uniparental; DI = defeito de imprinting; CI = centro de imprinting

Estudos citogenéticos simultaneos, como FISH e cari6tipo, permitem a
deteccdo de uma translocacdo ou outra anomalia envolvendo 15q proximal.
Caso o teste de FISH exclua a delecao, deve ser pesquisada a presenca de
dissomia uniparental materna, por meio da analise de polimorfismos do DNA.
Caso ndo haja dissomia uniparental (DUP), devem-se pesquisar entédo
mutagGes no centro controlador da impressdo gendomica?®. O FISH ndo é
utilizado para detectar DUP e néo distingue entre as delecbes da Sindrome de

Prader Willi e Sindrome de Angelman?2.

A analise de metilacdo do DNA mais amplamente utilizada visa apenas
a ilha 5 'CpG do locus SNRPN e ira diagnosticar corretamente SPW em mais de
99% dos casos, mas nao pode distinguir entre uma delecédo, DUP ou defeito de
imprinting (D). A MS-MLPA é mais informativa e determinar4 o estado de
metilacdo utilizando 5 a 6 sondas no locus SNRPN e outros genes impressos
préximos para confirmar o diagnéstico de SPW, bem como cerca de 30 sondas

dentro da regido 15 q11-q13 que séo utilizadas com referéncia (Figura 1) *.
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Analise de metilagédo do
DNA (SNRPN) ou MS-MLPA

! !

Normal Anormal

Cari6tipo & FISH Analise de
P polimorfismo de DNA

/ \

Sequéncia de
DNA

/ \

Delecéo do CI

MS-MLPA = methylation-specific multiplex ligation-dependent probe amplification; DUP = dissomia
uniparental; DI = defeito de imprinting; CI = centro de imprinting

SPW pouco provavel

N&o delecéo do ClI
(epimutacéao)

Figura 1 — Fluxograma de testes genéticos para estabelecer o mecanismo de
um individuo com SPW (adaptado de Pagon RA et al, 1993-2017)
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2.3 Tratamento com hormonio do crescimento

A funcéo do horménio do crescimento (GH) ndo é exclusivamente atuar
no crescimento do individuo, uma vez que possui fungdes metabdlicas como
alteracdo da composicdo corpérea, aumentando a massa magra e reduzindo a
massa gorda, sendo esta a razdo mais importante para sua aplicacdo e
aceitacdo no tratamento SPW1!,

Algumas indicagbes do uso do GH aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA), incluem a deficiéncia de GH, Sindrome de Turner, a
crianca nascida pequena para a idade gestacional sem recuperagdo do
crescimento e a baixa estatura idiopatica'. Do mesmo modo, o uso do
horménio para melhora do perfil metabdlico do paciente, também aprovadas
pela FDA, sdo utilizadas para SPW*.

Com o objetivo de se estudar os efeitos do tratamento com GH na
composicao corporea de criancas e adolescentes portadores de SPW, Kuo e
colaboradores desenvolveram um estudo longitudinal na Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, no qual avaliaram 7 pacientes (4 do sexo
masculino e 3 do sexo feminino) durante um periodo de dois anos. Previamente
ao estudo, determinou-se para cada individuo o peso, altura, espessura das
pregas cutaneas, IMC, velocidade do crescimento e a concentracado de IGF-1.
Apés o inicio do tratamento com a somatropina (0,1 U/Kg/dia — 6 vezes por
semana durante 2 anos), aferiram-se novamente os dados com 12 e 24 meses.
Ao final do periodo de acompanhamento, os autores puderam concluir que a
SPW pode apresentar uma possivel irregularidade neurossecretéria do GH e o
tratamento melhorou a composicdo corpérea, diminuiu a massa adiposa e
aumentou a massa magra e 0ssea. Além disso, estabilizou o IMC, aumentou a
velocidade de crescimento, principalmente no primeiro ano do tratamento, com

correspondente avango da maturagdo éssea e elevagao dos niveis de IGF-1.

O estudo clinico randomizado realizado por um periodo de 2 anos por
Myers em 2007 teve como objetivo determinar os efeitos da terapia precoce
com GH em lactentes e criancas diagnosticadas com SPW e seus achados
fisicos e do neurodesenvolvimento. Foram incluidos no estudo 25 pacientes

com idade variando de 4 a 37 meses. As criangas foram divididas em terapia
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com GH (Genotropin® 1 mg/m?/dia) e grupo controle (placebo ou uso do GH
durante o primeiro ano do estudo). Dados como altura, peso, relagcéo
altura/peso, niveis de glicose, insulina, lipideos, hormdnio da tiredide, IGF-1,
além das fungdes cognitivas e de linguagem foram obtidas e repetidas a cada
12 meses. Apoés andlise estatistica dos dados avaliados, os autores observaram
gue os pacientes diagnosticados com SPW e tratados com GH precocemente
apresentaram normalizacdo da relacdo altura/peso ap6s 1 ano com o
tratamento do horménio. Além disso, houve aumento dos niveis de IGF-1, bem
como um aumento significativo do perimetro cefalico quando comparados aos
pacientes nao tratados, gerando uma melhora das func¢des cognitivas e de
linguagem. O Unico efeito adverso potencial relatado no estudo foi a progresséo
da escoliose. Dessa forma, concluiu-se que ha um maior beneficio as criancas

com SPW tratadas precocemente com GH?%,

Um estudo de coorte prospectivo realizado por Colmenares em 2011
teve como objetivo avaliar os efeitos do GH em 36 pacientes com SPW, de 1 a
15 anos. O grupo de estudo recebeu GH (0,033 = 0,006 mg/kg/dia) durante 36
meses. No inicio do tratamento e a cada 12 meses, foram avaliados IGF-1,
composicao corporal, densidade mineral 0ssea, niveis de glicose, lipideos e
radiografias da coluna. Apds a andlise estatistica dos dados, os autores
observaram ganho de altura dos pacientes, aumento da massa corporal magra
e reducdo da gordura corporal. Os niveis de IGF-1 e a resisténcia a insulina
aumentaram e o perfil lipidico dos pacientes apresentou melhora. Um efeito
adverso observado foi o aumento da escoliose nos individuos. Com isso, 0s
autores puderam concluir que o tratamento com GH em criancas com SPW
apresenta efeitos benéficos tanto para o crescimento quanto para a composicao

corporal®®.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado e
acompanhado por 2 anos desenvolvido por Kuppens em 2016 teve como
objetivo investigar o efeito do GH sobre a saude metabdlica de adultos jovens
com SPW que foram tratados com GH durante a infancia. Para a realizacdo do
estudo, 28 adultos jovens foram selecionados e estratificados de acordo com o

sexo e IMC. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo controle
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(placebo) e grupo experimental (GH na dose de 0,67 mg/m?/dia). Apds a andlise
dos dados, o estudo observou que apdés 1 ano de tratamento com GH, ndo
houve efeitos adversos metabdlicos. A pressdo arterial e o perfil lipidico
permaneceram estaveis. Deste modo, adultos jovens diagnosticados com SPW
e tratados com GH atingem altura média compativel a sua idade e se
beneficiam do tratamento sem preocupacdes em relacdo a satide metabdlica®.

Um estudo multicéntrico envolvendo 4 estados americanos (Kansas,
Florida, Tennessee e Califérnia) foi realizado com o objetivo de se desenvolver
uma curva de crescimento para a SPW de pacientes tratados com GH com
idade entre 0 a 18 anos. Medidas como peso, altura, comprimento e perimetro
cefalico foram obtidas de 171 pacientes (78 do sexo masculino e 93 do sexo
feminino) com diagnostico genético prévio de SPW. As curvas de crescimento
padronizadas para SPW foram desenvolvidas para os intervalos de 7 percentis
utilizando os valores de peso, altura, perimetro cefalico, peso/comprimento e
IMC, juntamente com o0s percentis normativos 3°, 50° e 97° plotados usando
dados de controle da literatura e bancos de dados de crescimento. Os autores
observaram que o tratamento com GH parece normalizar a estatura e melhora
acentuadamente o peso em pacientes com SPW em comparagdo com curvas

padronizadas para individuos com SPW néo tratados com GH*.

Com o objetivo de melhor compreender a fisiopatologia da secrecao do
GH e o efeito terapéutico de GH em pacientes com a SPW, Grugni em 2016
realizou uma revisao de literatura sobre o assunto. As bases de dados PubMed,
Medline e Google Scholar foram utilizadas para a pesquisa. Os descritores
utilizados foram: GH, somatotropina, somatotrofina, somatropina, SPW, 0sso,
densidade mineral 6ssea, osteoporose, osteopenia, genotipo. Apos leitura e
analise dos artigos encontrados, os autores puderam concluir que evidéncias
cientificas suportam o tratamento com GH de pacientes com SPW, pois pode-
se observar um efeito benéfico nos aspectos fisicos, cognitivos, fenotipicos
tanto em pacientes pediatricos quanto em pacientes adultos. Entretanto, a
revisdo sugeriu a realizacdo de novos estudos que possam avaliar o papel da

terapia com GH ao longo da vida desses pacientes4.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de estudo descritivo, retrospectivo, com amostra de
conveniéncia. Descreve-se uma série de 14 criancas e adolescentes com
diagnéstico clinico e citogenético-molecular da SPW acompanhados no
Hospital das Clinicas da UFMG, Belo Horizonte — MG, do ano 2000 a 2016. Os
critérios de inclusdo foram: confirmacdo em prontuério do diagndstico clinico e

citogenético-molecular da SPW e idade inferior a 21 anos.

Os seguintes dados foram obtidos dos prontuarios médicos no periodo
de junho a novembro de 2016: idade, sexo, idade ao diagndstico, diagnéstico
genético-clinico, fonte de encaminhamento, IMC, presenca de hipotonia, succao
deébil, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, baixo peso ao nascer,
criptorquidia, hipogonadismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,

deficiéncia e uso de GH.

O IMC foi calculado por meio da férmula: peso (em Kg) dividido pela
estatura (em metro) elevada ao quadrado (Kg/m?). Os percentis e escores-z do
IMC especificos para a idade e género de pacientes foram calculados a partir
dos graficos de crescimento do CDC 2000. O sobrepeso foi definido como
percentil de IMC = 85 e obesidade como percentil de IMC = 95. Para os adultos,
0 sobrepeso foi definido como IMC entre 25 e 30 kg/m? e para obesidade IMC

acima de 30 kg/m?.

Para avaliacdo do hipogonadismo foi considerada como idade padrao

criancas masculinas maiores que 14 anos e/ou femininas maiores que 13 anos.

Os testes genéticos realizados pelos pacientes foram: cariétipo, FISH,
MSP e/ou MS-MLPA.

Apbs coleta dos dados, o resultado foi analisado por método descritivo e

os valores obtidos apresentados por médias e percentuais.
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4. RESULTADOS

Nas Tabelas 2 e 3 estdo sumarizados os dados dos pacientes em
relacdo as caracteristicas genotipicas e fenotipicas respectivamente. Dos 14
prontuarios avaliados, 9 pacientes (64,28%) sdo do sexo masculino e 5
pacientes (35,72%) do sexo feminino. A idade cronoldgica variou de 2 a 21
anos, com uma média de 11,8 (+ 5,96). A média para a idade de diagnéstico foi
de 4 anos (£ 4,55). No presente estudo, 8 pacientes submeteram-se ao teste de
FISH, o qual confirmou a sindrome em 6 pacientes. Dois pacientes
apresentaram resultados normais. Dos 14 pacientes estudados, portanto, 13
possuem o diagndéstico genético e 53,84% destes (n = 7) possuem a dele¢do do
cromossomo 15. A dissomia uniparental materna esteve presente em 4
pacientes (30,77%) que obtiveram a confirmacéo utilizando técnicas como MS-
MLPA e PCR sensivel a metilacdo. 1 paciente (7,69%) possui defeito de
imprinting (realizou testes de FISH e metilagdo com resultados normais) e
aguarda sequenciamento da regido promotora de imprinting. Outro paciente
(7,69%) realizou MSP nao confirmando a delecéo, tratando-se, porém, de uma
dissomia uniparental materna ou defeito de imprinting (Tabela 2).

Observou-se que 5 pacientes se encontravam obesos (35,72%), 2 com
sobrepeso (14,28%) e 7 eutroficos (50%). Os dados sobre as caracteristicas
neonatais prevalentes foram: 12 pacientes (85,71%) apresentaram hipotonia e
succado débil; 11 individuos (78,57%) nasceram com baixo peso (destes, 1
paciente foi pré-termo) e todos os pacientes avaliados apresentaram atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor.

Na avaliacdo do hipogonadismo, apenas 5 pacientes apresentavam
idade padrédo. Destas, apenas 1 do sexo masculino e 1 do sexo feminino
apresentaram hipogonadismo com niveis baixos de gonadotrofinas. Observou-
se ainda que duas meninas apresentaram puberdade espontdnea e em apenas
uma a menarca foi tardia. O micropénis foi prevalente em 44,44% (n =4) e a
criptorquidia em 77,78% dos pacientes (n = 7), sendo a orquipexia realizada
com idade média de 3 anos e 4 meses na maioria (66,7%) dos pacientes
(Tabela 3).

Do total de pacientes, 4 possuem diabetes mellitus tipo 2 e 3 pacientes

possuem hipertensdo arterial sistémica. Todos o0s pacientes hipertensos e
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diabéticos sdo obesos. Com relagdo as caracteristicas endocrinolégicas: 8
pacientes possuem baixa estatura (equivalente a 57,14%); apenas 1 paciente
fazia uso de GH (iniciou aos 7 anos de idade) mantendo-se atualmente no
percentil 50 conforme o grafico de crescimento do CDC 2000; 3 pacientes
solicitaram ao Estado a medicacdo, mas ainda n&o iniciaram o tratamento
(Tabela 3). Cinco pacientes com idade cronoldgica entre 15 e 21 anos e que
nao fizeram o uso de GH apresentam altura final média de 147 + 4 cm nos
meninos (n = 2) e 143,3 £ 5,24 cm nas meninas (n = 3). Os demais pacientes
ndo fizeram uso do horménio devido diagnéstico tardio da sindrome, idade

0ssea avancada ou por ndo conseguirem polissonografia em tempo habil.

5. DISCUSSAO

A SPW ¢é uma sindrome genética relacionada a uma delecdo
cromossOmica e descrita como uma alteracdo que acomete de forma
semelhante ambos os sexos!. Para os pacientes deste estudo, houve uma
maior prevaléncia do sexo masculino, podendo também ser observado no
estudo de Kuo et al'’. Entretanto, o estudo multicéntrico desenvolvido nos
Estados Unidos (n = 171) apresentou um maior acometimento do género
feminino®.

O diagnostico laboratorial tem como desafio a complexa base genética
da SPW, envolvendo mecanismos diferentes que, para serem identificados,
muitas vezes, precisam da aplicacdo de mais de um método para a obtencéao
de um resultado mais preciso?. Na andlise dos dados deste estudo, 50% dos
pacientes submeteram-se a um exame mais detalhado para confirmacédo do
diagnostico. Testes especificos de metilacdo de DNA sdo importantes para se
confirmar o diagndstico de SPW em todos os individuos. Lanca-se mao desta
técnica porque ela é a mais utilizada e que apresenta maior sensibilidade para
a determinacdo diagnostica. Em contrapartida, uma analise suplementar,
utilizando outras técnicas, se faz necessaria para identificar especificamente a
alteracdo genética, como: hibridacdo in situ fluorescente (FISH) e estudos
cromossomicos de alta resolucao.

Propde-se como estratégia diagnoéstica, o estudo citogenético para

descartar outra alteragdo cromossdmica. Quando o quadro clinico sugere a



25

doenca, a analise de metilacdo é o método molecular de primeira escolha por
ser simples, de baixo custo e possuir maior perfil de deteccdo de pacientes
afetados quando comparadas a outras metodologias?®. Neste estudo, mais da
metade dos pacientes (53,84%) apresentaram a delecdo do cromossomo 15
como principal diagnostico genético, seguido da dissomia uniparental materna
(30,77%), estando de acordo com Angulo et al. que relatou os trés principais
subtipos genéticos na SPW: dele¢cdo paterna 15 ql11-g13 (65-75% dos casos),
dissomia uniparental materna (20-30%) e defeito de imprinting (1-3% dos

casos)™.

A obesidade é uma associacdo entre a diminuicdo da saciedade e o
comportamento alimentar compulsivo® e esta alteracdo esta diretamente
relacionada a sindrome*. Os resultados deste estudo apresentaram-se
divergentes aos dados da literatura, ja que 7 pacientes se apresentaram
eutroficos. Porém, a relacdo entre diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sisttmica e obesidade esta de acordo com a pesquisa desenvolvida por
Sinnema e colaboradores, na qual observaram que a combinacdo entre alta
ingestdo alimentar e escassa atividade fisica, contribui para o desenvolvimento
de doencas como diabetes mellitus, problemas cardiovasculares e
respiratérios?’.

De acordo com os critérios de diagnostico da sindrome, a presenca de
succdo débil e hipotonia na infancia é uma caracteristica marcante'®>. No
presente trabalho, 85,71% dos pacientes avaliados apresentaram essas
caracteristicas, estando de acordo com o que foi relatado no estudo de Cassidy
e colaboradores®. Além disso, todos os pacientes deste estudo apresentaram
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, estando de acordo com a
literatura’.

O hipogonadismo na SPW € caracterizado geralmente pelos niveis
basais do horménio LH (horménio luteinizante) e FSH (hormbnio foliculo
estimulante) diminuidos?. Neste estudo, foram avaliadas as criancas masculinas
maiores que 14 anos e/ou femininas maiores que 13 anos e apenas 2 pacientes
apresentaram esse disturbio. Apesar da baixa prevaléncia, essa alteracdo esta
de acordo com estudos descritos na literatura®'®. Existe a prevaléncia de

adrenarca precoce em SPW (20-30%), comumente associada com pelos
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pubianos e/ou axilares, confirmando a necessidade de uma avaliacéo
cuidadosa do aumento testicular e estdgio de Tanner das mamas como
primeiro sinal de puberdade em meninos e meninas, respectivamente?.

A baixa estatura € uma caracteristica principal dos individuos com SPW.
Este trabalho apresentou 5 pacientes com uma altura final média de 147 £+ 4 cm
para o sexo masculino e 143,3 + 5,24 cm para 0 sexo feminino. De acordo com
0 que é apresentado na literatura, criancas com SPW ndo conseguem atingir o
estirdo de crescimento observado na puberdade e a altura final média sem
tratamento € de 148 cm nas meninas e 155 cm nos meninos. As criancas
obesas que ndo possuem a sindrome tém diminuicdo da secrecdo de GH
enquanto mantém os niveis séricos do IGF-1 e altura normais; ja as criancas
com SPW tém baixa estatura com niveis séricos de GH e IGF-1 diminuidos,
sendo considerada uma deficiéncia de GH verdadeira®.

O hormdnio do crescimento pode ser utlizado para uma melhor
distribuicdo corporal e crescimento longitudinal®. Entretanto, dos 14 pacientes
deste estudo, apenas 1 fazia uso do hormdnio e 3 pretendem iniciar o
tratamento em breve. No Brasil, infelizmente ndo ha programas publicos que
incluam criancgas e adolescentes com a SPW para o tratamento com GH. Sendo
assim, torna-se uma alternativa muito limitada. Neste trabalho, apenas 1
paciente de 12 anos faz uso do hormdnio de crescimento (pelo periodo de 5
anos). E uma crianca do sexo masculino, com diagndstico molecular
confirmado para SPW aos 2 meses de idade, ressonancia nuclear magnética
de sela tarcica aos 6 anos de idade evidenciando hipoplasia hipofisaria e do
terco médio do infundibulo. A crianca € eutréfica e mantém sua estatura no
percentil 50 para idade (referéncia CDC 2000). Estudos descritos na literatura
indicam um efeito benéfico nos aspectos fisicos, cognitivos, fenotipicos tanto
em pacientes pediatricos quanto em pacientes adultos'418,

As limitacGes deste estudo encontram-se no impedimento da avaliacdo
dos efeitos do GH e na dificuldade do acesso ao exame de polissonografia para
avaliacdo de vias aéreas através do Sistema Unico de Saude (SUS) pelos
pacientes, retardando o inicio do tratamento com o hormoénio. Com isso, torna-
se necessaria a continuidade do acompanhamento e monitoramento dos
aspectos fisicos, cognitivos e fenotipicos desses individuos para o

desenvolvimento de um novo estudo apresentando novos dados.
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Dos 14 pacientes avaliados, 9 (64,28%) foram encaminhados pelo
servico de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG, sendo os demais
oriundos do municipio de Diamantina — MG, Nova Lima — MG e setores de
Cirurgia Pediatrica, Psiquiatria e Neurometabdlica do Hospital das Clinicas da
UFMG. O encaminhamento precoce para a Endocrinologia possibilita a
prevencgdo do desenvolvimento de alteragfes clinicas, dentre elas a obesidade,
principal causa de morbidade e mortalidade na SPW. A instituicdo de medidas
preventivas para obesidade, bem como o uso do hormdnio do crescimento

acarreta em melhor qualidade de vida ao paciente.

6. CONCLUSAO

ApOs realizada a revisdo de literatura e analise dos dados de uma
amostra de conveniéncia, pode-se concluir que a SPW apresenta maior

prevaléncia em pacientes do sexo masculino.

Outra caracteristica que pode ser observada no estudo, foi a alta
prevaléncia de obesidade/sobrepeso e atraso do desenvolvimento

neuropsicomotor, fatores diretamente associados a sindrome.

A aplicacdo de medidas preventivas de tratamento para obesidade entre

0s pacientes tem mostrado resultados positivos.

Em relacdo ao diagnostico genético, a maioria dos casos apresentou

delecdo naregido 15 g11-13 seguido pela dissomia uniparental materna.

A analise dos efeitos do GH na SPW ndo pbde ser realizada pela
amostra prépria devido a utilizagdo por uma parcela minima de pacientes deste
estudo. Os beneficios do GH apresentados pela literatura indicam o
acompanhamento dos pacientes antes e apos a utlizacdo, avaliando-se as

alteracdes ocorridas ao longo do tratamento.
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Tabela 2 — Caracteristicas genotipicas dos pacientes estudados

32

Paciente | Sexo Idade atual Idade ao Teste genético Diagndstico
diagnadstico

1 =
M 21 anos 5 anos 46 XY, FISH del (15) (q11;q13) Delecdo

2 ~ =
M 4 anos 7 meses 45 XY, -15, 1(15,19) (?915; q13.3) e exame molecular positivo Delecdo

3 F 2 anos e 10 meses 1 ano e 4 meses MS-MLPA DUP

4 . I DUP
M 12 anos e 4 meses 2 meses 46 XY, inv (9) (gh) / PCR com metilacdo

5 =
M 11anose 3meses | 8 anos 46 XY / FISH del (15) (q11-q13) (SNRPN/IC-) Delecdo

6 . o Delegéo
M 10 anos e 3 meses lanoelmés 46, XY / FISH: ISH del (15) (q11.2911.2) / PCR com metilacédo

! M 15 anos e 9 meses 1 ano PCR com metilagéo DUP ou DI

8 A Delecéo
M 3 anos e 8 meses 6 meses 46 XY, del (15) (g11;g13), exame molecular auséncia de banda paterna

o M 9 anos e 8 meses 5 anos e 10 meses Fora dos critérios de inclusdo

10 I DUP
F 18 anos e 5 meses 12 anos e 8 meses PCR com estudo de metilagdo

11 o Delecéo
F 20 anos e 6 meses 14 anos e 2 meses 46, XX / FISH ISH del (15) (911;913) (SNRPN/IC-) / PCR com metilagédo

12 F 6 anos e 4 meses 9 meses PCR com metilagéo bUP

13 FISH e teste de metilacdo normais. Solicitado sequenciamento de DI
M 13 anos e 6 meses 4 anos e 1 més imprinting.

14 F 16 anos e 11 meses | 8 meses 46, XX del (15) q12 / FISH del (15) (q11.913) (SNRPN-) Delecdo

DUP: dissomia uniparental materna; DI: defeito de imprinting




Tabela 3 — Caracteristicas fenotipicas dos pacientes estudados
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Paciente | IMC Succao | Hipotonia DM HA Criptorquidia | Hipogonadismo BP ao Baixa Deficiéncia
débil nascimento Estatura de GH
1 51,92 | S NR s s s s s s s
2 1460 |s s N N s NA s s s
3 1876 | S s N N NA NA s N N
4 20,39 | S s N N s N s N s
S 20 |s s N N N N s N N
6 172 |s s N N s N s N N
! 2245 |'s s N N s N N s s
8 159 |s s N N s NA s s N
9 3414 | NR s N N N NA RNPT N N
10 234 |s s N N NA s N s s
11 359 | NR NR s S NA N s s N
12 165 |s s N N NA NA s s N
13 455 |s s s N s N s s N
14 451 |s s s s NA N N N N

F: Feminino; M: Masculino; IMC: indice de Massa Corporal; DM: Diabetes Mellitus; HA: Hipertens&o Arterial; NR: N&o relatado; N: Ndo; S: Sim;

NA: Nao se aplica; BP: Baixo peso; GH: Horménio do crescimento; RNPT: recém-nascido pré-termo
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