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Resumo

A Sindrome de Prader-Willi € uma desordem genética resultante da perda da expressdo genica no
cromossomo paterno 15, caracterizada por hipotonia, retardo mental, compulsdo alimentar e obesidade
ligados a disfungées hipotalamicas. O estudo tem como objetivo avaliar as alteracdes metabdlicas de criancas
portadores da Sindrome de Prader-Willi a partir de dois casos clinicos coletados da APAE da cidade de
Anapolis. As caracteristicas encontradas foram correlacionadas com as informacdes de artigos do banco de
dados do Pubmed e Scielo. Por isso, é de fundamental importancia a elaboracdo de uma estratégia de
tratamento humanizado, holistico e objetivo de acordo com os aspectos metabdlicos dos portadores em
busca de um desenvolvimento biopsiquicossocial efetivo e uma melhoria da qualidade de vida desses
pacientes.

Palavras-chave: Sindrome de Prader-Willi. Alteragbes metabdlicas. Criancas

ENDOCRINE MANAGEMENT IN PATIENTS WITH PRADER-WILLI
SYNDROME

Abstract

Prader-Willi syndrome is a genetic disorder resulting from the loss of genetic expression in the paternal
chromosome 15, characterized by hypotonia, mental retardation, binge eating and obesity linked to
hypothalamic dysfunctions. The objective of this study was to evaluate the metabolic alterations of children
with Prader-Willi Syndrome from two clinical cases collected from APAE in the city of Andpolis. The
characteristics found were correlated with information from articles in the Pubmed and Scielo database.
Therefore, it is of fundamental importance to elaborate a strategy of humanized, holistic and objective
treatment according to the metabolic aspects of the patients in search of an effective biopsychosocial
development and an improvement of the quality of life of these patients.
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1. Introducéao

A sindrome de Prader-Willi (SPW), geralmente de ocorréncia esporadica, € caracterizada
por hipotonia infantil, obesidade infantil, deficiéncia mental, maos e pés pequenos, baixa estatura e
hipogonadismo. A partir de um estudo de regides, a SPW enquadra-se na presenca de delec¢des,
duplicagbes ou defeitos de imprinting em que € detectado um numero normal de copias, mas

também com padrdo de metilagdo anormal nas regides 15g11.2 (BUTLER, 2017).

Disfuncdes de ordem fisica, como hipotonia, atraso no desenvolvimento motor, padrdes
anormais de crescimento e escoliose sdo prevalentes em individuos com SPW. Alteraces
comportamentais também sdo frequentes, tais como isolamento, ciimes, dificuldade de
relacionamento social, comportamento autolesivo, desobediéncia, impulsividade e hiperfagia. Esta
altima, por sua vez, se inicia na infancia e permanece na vida adulta, aumentando o risco para o
desenvolvimento de obesidade e suas comorbidades, como doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus, apneia e dificuldade respiratoria (SIMONY, et al., 2018).

A obesidade também prejudica a pratica de atividade fisica, contribuindo para a hipotonia
(SINNEMA, et al., 2011). O excesso de tecido adiposo € causado, além da hiperfagia, pela disfungéo
do eixo hipotalamico-hipofisario, com consequente deficiéncia de hormbnio do crescimento (GH), o
gue faz com que estudos sejam desenvolvidos com esse hormonio, para verificar os seus efeitos
sobre a composicao corporal nas pessoas com SPW (JIN, 2012), sendo também de fundamental

importancia a intervencédo nutricional nesses individuos (SIMONY, et al., 2018).

Os critérios para diagnéstico da SPW estdo bem definidos e o diagnéstico laboratorial é
estabelecido em 95% dos casos. Em 70% dos pacientes, h4 a presenca da dele¢do de 15q11-q13
paterna e 25% tém dissomiauniparental (os dois cromossomos 15 sédo de origem materna e nenhum
de origem paterna). A incidéncia da doenca é 1:10.000 a 15.000 nascimentos (DIEGUES, et al.,
2018).

O objetivo do estudo foi fazer uma andlise objetiva da abordagem enddcrina da Sindrome de
Prader-Willi, baseada em dados de casos clinicos, considerando as questdes de desenvolvimento e
nutricdo. Foram comparadas caracteristicas em comuns e divergentes que definem a doenca

estudada.

2. Relato do caso

Foram feitos levantamentos de dados a partir de dois casos clinicosde pacientes portadores

da SPW que recebem o acompanhamento na Associa¢ao de Pais e Amigos Excepcionais (APAE).
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Caso 1: Paciente G.A., do sexo masculino, 12 anos de idade, admitido na APAE da cidade
de Anapolis com quadro de deficiéncia intelectual, compulsdo alimentar e ansiedade, além de
hipotonia. M&e (24 anos, portadora de diabetes mellitus 2 e hipertensdo arterialsistémica — HAS),
relata filho Unico de casal jovem, ndo consanguineo, nascido de gestacédo ndo planejada, desejada e
de risco, devido a sangramentos frequentes (internada duas vezes, devido ao sangramento e HAS).
Fez uso de hidroclorotiazida, propranolol e losartana. Nega tabagismo e etilismo. Nascido de parto
cesariano com 8 meses, ficou internado durante 10 dias por hipdxia e ictericia. Nao amamentou no
seio. Hipotdnico, com insensibilidade a dor. Refere cirurgia de apendicite com 10 anos e cirurgia
para correcdo de criptorquidia. Possui atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM).
Andouaos 2 anos e 6 meses, falou com 2 anos, fez estimulagéo, a partir de 3 anos (fonoaudiologia,
nutricdo e fisioterapia), além de acompanhamento neuropediatrico, psiquiatrico e pediatrico. Aos 12

anos, possuia 50,5 kg e aos 13 anos, 51 kg e 123 cm. Faz uso de fluoxetina 25 mg e amato 150 mg.

Caso 2: Paciente B.P., do sexo masculino, 8 anos e 2 meses da idade, admitido na APAE da
cidade de Anapolis, apresentando disartria, dificuldade intelectual e disturbio de ansiedade. A mae
relata gravidez sem intercorréncias, apesar do tabagismo durante a gestacdo. Parto cesareo com 39
semanas, pesando 2400 gramas e perimetro cefalico de 36 cm. Apgar: 5/10. Ficou internado na
unidade de terapia intensiva (UTI) por 21 dias, com hipotonia, anemia e insuficiéncia respiratoria.
Relata atraso no DNPM e compulséo alimentar. Sustento cefalico com 1 ano, sentou com 1,5, andou
com 3 anos e falou com 5 anos. Fez cirurgia aos 4 anos para criptorquidia, correcdo de hérnia e
hipertrofia de adenoide. Aos 8 anos, apresentou quadros de bronquite e voltou pra UTI com crise

convulsiva.

3. Discusséao

Na primeira infancia, em pacientes diagnosticados com SPW, ha atrasos no
desenvolvimento motor e de linguagem, com os marcos alcancados em média no dobro da idade
normal. Deficiéncias intelectuais e/ou de aprendizagem sao varidveis e geralmente evidentes
guando a crianca atinge idade escolar (RICE, et. al.,, 2015). No caso 1,observa-se deficiéncia

intelectual, e, no caso 2, dificuldade intelectual e disartria.

O peso, o comprimento e o indice de massa corporal (IMC) de lactentes com SPW
costumam estar na faixa normal ao nascimento, porém evoluem com hipotonia associada a
deficiéncias de succéo e alimentacdo, bem como déficit de crescimento (PASSONE, et. al., 2018).
Esses parametros podem ser observadosem ambos os casos. No caso 1, a crianga ndo amamentou,
desenvolveu hipotonia, atraso no DNPM e compulsdo alimentar, com IMC de 33,7, aos 12 anos,

classificado com obesidade grave. O caso 2 ficou internado na UTI apds nascimento com hipotonia,
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apresentou atraso no DNPM e compulsao alimentar, com IMC 28,1, aos 8 anos, classificado também

com obesidade grave.

Pacientes com SPW podem apresentar varios distlrbios enddcrinos diferentes, sendo a
maioria deles causados por insuficiéncia hipotalamica-hipofisaria, associados aos horménios GH,
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e proteina 3 de ligacdo do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGFBP-3) todos diminuidos em pacientes com SPW . Outro distdrbio é a
insuficiéncia adrenal, visto que cerca de 60% dos pacientes apresentaram insuficiéncia adrenal
central, embora tivessem niveis normais de cortisol salivar matinal (quadro se torna aparente apenas
em condi¢cdes de estresse). Ja o hipotireoidismo, particularmente de origem central, esta presente na
SPW, tendo sido documentado em até 25% desses individuos (PASSONE, et. al., 2018).

O hipogonadismo € muito comum entre pacientes com SPW e sua apresentacdo é
extremamente variavel. Geralmente apresenta-se como hipoplasia genital, puberdade atrasada,
desenvolvimento puberal incompleto e infertilidade, mas puberdade precoce e pubarca prematura
também podem ocorrer (PASSONE, et. al., 2018). Assim, segundo Mesquita (2010), criancas do
sexo masculino apresentam alteracdes genitais como criptorquidismo (confirmada por Sousa, 2016,
gue observou que entre 80% a 90% dos recém-nascidos do sexo masculino apresentam
criptorquidia uni ou bilateral), micropénis e bolsa escrotal hipoplasica, sendo que as criangas do sexo
feminino apresentam hipoplasia dos genitais externos. A criptorquidia € uma alteracdo presente em
ambos os casos relatados acima, sendo realizada orquidopexia nos pacientes 1 e 2, aos 10 e 4

anos, respectivamente.

A obesidade e suas complicagdes s&o as principais causas de morbidade e mortalidade em
individuos com SPW. Evidéncias sugerem base hipotalamica e resposta neural anormal a ingestéo
de alimentos. Na SPW, a resposta da saciedade € atrasada, reduzida ou ausente (GOLDSTONE,
2004). A etiologia da obesidade € atribuida principalmente a um baixo metabolismo basal e a um
nivel circulante elevado de grelina, do que a um aumento da ingesta cal6rica (HINTON, 2006).
Pessoas com SPW podem alcancar a obesidade mérbida ainda na primeira infancia e o percentual
de gordura alcancar mais que 200% dos valores recomendados, caso medidas preventivas néo
sejam tomadas (BUTLER, et al., 2015). Desde a infancia, criangas com a SPW apresentam alterada
composicao corporal e perfil metabdlico, demonstrados por aumento da massa gorda na regido do
tronco, diminuicdo da massa magra nos membros, em especial nas pernas e diminuicdo da
densidade mineral 6ssea nos membros (respondendo a alta prevaléncia de fraturas e ao baixo nivel
de atividade fisica reportado na SPW) (AMARO, 2017). A obesidadeestad bem evidenciada nos casos

relatados, assim como uma de suas causas, a hiperfagia. Evidencia-se, assim, a necessidade de
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instituir programas de intervencao eficazes na prevencdo da obesidade, como restricdo caldrica e

distribuicdo dos macronutrientes, a fim de diminuir a mortalidade da doenca.

4. ConsideracOes Finais

Apesar das inumeras comorbidades dos casos, a abordagem enddcrina é fundamental para
0 desenvolvimento biopsiquicossocial dos pacientes, baseada em um tratamento individualizado,
precoce e humanizado, tdo necessario para se obter resultados satisfatérios e duradouros no que

diz respeito ao alivio sintomético e melhoria da qualidade de vida desses individuos.
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