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RESUMO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética rara com estimativa de 1 em 20.000
nascimentos. Caracterizada pela perda da expressao génica no cromossomo paterno 15q11-q13, em
cerca de 70% dos casos, anormalidades no imprinting cromossdmico, em cerca de 2% ou, dissomia
materna do cromossomo 15, presente em cerca de 25% dos individuos afetados. Caracterizada por
hipotonia, deficiéncia mental, baixa estatura, hipogonadismo, distlrbios do sono, déficit do hormdnio do
crescimento, hiperfagia e a obesidade sendo a principal causa de morte. O diagnéstico é por meio da
andlise de metilacdo do DNA, seguido da técnica da Hibridizacdo Fluorescente in situ (FISH). O
tratamento € por meio da terapia com o Horménio do Crescimento (GH), permitindo uma melhora na
gualidade de vida dos portadores, porém, apresentando alguns efeitos adversos como a piora da apneia
do sono. Este trabalho de revisdo bibliografica descritiva, utilizou artigos cientificos na lingua inglesa e
portuguesa, sem horizonte de tempo. Foram utilizadas as bases de dados SciELO e PubMed a partir
dos descritores: Sindrome de Prader-Willi, Horménio do Crescimento Efeitos adversos e Somatropina.
Os critérios de inclusdo foram artigos disponiveis na integra e pertinentes ao tema deste trabalho.
Objetiva-se com este trabalho abordar os eventos adversos ocorridos durante a terapéutica com
Hormdnio do crescimento para maior conhecimento dos profissionais de salude e familias dos
acometidos. A terapia com o hormdnio do crescimento se mostrou seguro ha maioria dos portadores de
SPW, com os efeitos benéficos superando a taxa dos efeitos adversos. Ainda assim, é necessario
continuar com o acompanhamento especializado dada a complexidade da SPW.
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ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic disease estimated to occur in 1 in 20,000 births.
Characterized by the loss of gene expression on the paternal chromosome 15911-q13, in around 70%
of cases, abnormalities in chromosomal imprinting, in around 2% or, maternal disomy of chromosome
15, present in around 25% of affected individuals. Characterized by hypotonia, mental deficiency, short
stature, hypogonadism, sleep disorders, growth hormone deficiency, hyperphagia and obesity being the
main cause of death. Diagnosis is through DNA methylation analysis, followed by the Fluorescent in situ
Hybridization (FISH) technique. Treatment is through Growth Hormone (GH) therapy, allowing an
improvement in the quality of life of sufferers, however, presenting some adverse effects such as
worsening sleep apnea. This descriptive bibliographic review work used scientific articles in English and
Portuguese, without a time horizon. The SciELO and PubMed databases were used based on the
descriptors: Prader-Willi Syndrome, Growth Hormone Adverse Effects and Somatropin. The inclusion
criteria were articles available in full and relevant to the theme of this work. The aim of this work is to
address adverse events occurring during Growth Hormone therapy to provide greater knowledge for
health professionals and families of those affected. Growth hormone therapy has been shown to be safe
in the majority of PWS patients, with the beneficial effects outweighing the rate of adverse effects. Still, it
is necessary to continue specialized monitoring given the complexity of PWS.
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INTRODUCAO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética rara, foi descrita em
1956 por Prader, Willi e Labhart. (KUO et al., 2007). Caracterizada pela perda da
expressao génica no cromossomo paterno 15q11-ql13, que ocorre em cerca de 70%
dos casos ou, anomalidades no imprinting cromossomico, ocorrendo em cerca de 2%
ou, dissomia materna do cromossomo 15, presente em cerca de 25% dos individuos
afetados (PASSONE et al.,, 2018). A incidéncia estimada é de 1 em 20.000
nascimentos (HOYBYE; TAUBER, 2022).

O quadro clinico desses individuos se caracteriza em deficiéncia mental,
hipotonia muscular, obesidade, excesso de apetite, baixa estatura, hipogonadismo,
distirbios do sono e do comportamento. Muitos destes sinais podem estar
relacionados ao déficit do horménio do crescimento (GH), e a terapia de reposicao
proporciona uma melhora no crescimento, nos atributos fisicos e na composicao
corporal. A obesidade é a complicagdo mais séria pois desencadeia doencas
vasculares e respiratoérias, reduzindo a expectativa de vida. (KUO et al., 2007).

Com o avanco da ciéncia, é possivel obter-se um diagnostico precoce com 6 a
8 semanas de vida, porém a média € em torno de 3 a 9 anos. Algumas caracteristicas
para se levar em conta a solicitagdo do teste de DNA s&o: hipotonia com succ¢ao débil
abaixo de 2 anos de idade, hipotonia com historia de succdo débil e atraso no
desenvolvimento entre 2 e 6 anos de idade e hiperfagia e o comprometimento cognitivo
apos os 6 anos de idade. A analise da metilacao € muito utilizada na rotina de pacientes
com a sindrome de Prader-Willi por ndo necessitar de amostras parenterais e por
permitir o diagndstico de 99% dos pacientes (PASSONE et al., 2018).

As pesquisas tém mostrado que a maioria dos portadores produz niveis
insuficientes de hormonio do crescimento, e a terapia com o GH pode ajudar estes a
desenvolverem uma composi¢ao corporal mais proxima do normal, com mais forca
muscular, maior chance de alcancar a altura ideal esperada e melhoria na qualidade
de vida. (DAMIANI, 2008).

Por conta disto, o objetivo deste trabalho foi abordar a terapéutica com o
hormdnio do crescimento (GH) em portadores da SPW, devido as rea¢cdes adversas
desencadeadas pelo tratamento.



METODOLOGIA

Para a construcdo desse trabalho foi empregado o método de revisao
bibliogréafica descritiva. Para tanto, serdo utilizados artigos cientificos na lingua Inglesa
e Portuguesa, sem horizonte de tempo, pesquisados nas bases de dados SciELO e
PubMed por meio dos descritores: Sindrome de Prader-Will, Horménio do
Crescimento Efeitos adversos e Somatropina. Os critérios de inclusédo serdo os artigos

disponiveis na integra e pertinentes ao tema deste trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A SPW tem suas primeiras manifesta¢fes ja na fase pré-natal, como € o caso
da hipotonia. A crianca tera um atraso no desenvolvimento, hiperfagia seguida de
obesidade, distarbios comportamentais e psiquiatricos, hipogonadismo, baixa
estatura, deficiéncia do hormonio do crescimento (GH) e caracteristicas dismorficas
(CASSIDY etal., 2012).

A confirmacdo do diagnostico requer a presenca das manifestacdes clinicas
juntamente com testes genéticos moleculares. A andlise da metilacdo do DNA ¢é a
maneira mais eficiente de iniciar a investigacao genética se houver suspeita clinica de
SPW. Com a analise da metilagdo do DNA n&o é possivel distinguir a classe molecular

da SPW (ou seja, delecdo, dissomia uniparental (DUP) materna ou defeitos de
imprinting (DI). Uma analise cromoss6mica com hibridizacao fluorescente in situ
(FISH) identificara a delecéo tipica 15911-q13 que € a causa mais comum. Se a
andlise de metilacdo do DNA for positiva (ou seja, impressao somente materna) mas
ndo mostrar nenhuma delecdo 15911-q13 visivel, se faz a genotipagem com
marcadores de DNA polimérficos do cromossomo 15 para distinguir entre uma DUP
materna e DI. Se o polimorfismo revelar heranca biparental do cromossomo 15,
provavelmente € uma DI (CASSIDY etal., 2012; BUTLER; MILLER; FORSTER, 2019).
Portadores de SPW apresentam uma reducédo da massa magra e crescimento

estatal reduzido, sendo comprovado que a maioria possui deficiéncia de producéo do
GH. Por aumentar a massa magra e diminuir a massa gorda, o horménio do
crescimento (GH) foi aceito como forma de tratamento para SPW. Estudos apontam
que o tratamento tem sido recomendado de forma precoce, por volta do segundo ano
de vida ou mesmo antes (DAMIANI, 2008). Estudos preliminares sugerem que o GH

pode melhorar o desenvolvimento cognitivo em lactentes com SPW no inicio da vida,



dentre os efeitos benéficos tem-se melhora da massa 6ssea e do perfil lipidico, melhora
cognitiva, linguagem, desempenho motor e agilidade. Melhora a aparéncia facial,
diminui a massa gorda e aumenta a massa magra, dificultando a obesidade juntamente
com habitos saudaveis. (WOLFGRAM; CARREL; ALLEN, 2013).

A terapia com o GH tem uma taxa global de eventos adversos de 6% a 7%. Um
deles refere-se a escoliose, estudos mostram que com a terapia hormonal ha uma
tendéncia de sua progressao. Ha casos de 6bitos em criancas e jovens portadores de
SPW logo no inicio da terapia hormonal. Pode ocorrer hipertensao intracraniana,
diabetes melito tipo 2, hipertrofia adenoamigdaliana que pode piorar o quadro de
apneia do sono, dor nas articulacdes, risco de edema periférico, dor de cabeca,
nauseas e morte subita. A SPW tem sido associada a morte subita mesmo naqueles
gue nunca receberam GH (BAMBA; SHANKAR, 2022). A terapia com GH
potencialmente piora os disturbios respiratorios do sono porgue o aumento dos niveis
de IGF-1 leva a hiperplasia linfoide (VOGT; EMERICK, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS
A terapia com o hormdnio do crescimento se mostrou seguro na maioria dos

portadores de SPW, com os efeitos benéficos superando a taxa dos efeitos adversos.
Ainda assim, é necessario continuar com o acompanhamento especializado dada a

complexidade da SPW.
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