Abordagem Terapéutica da Obesidade na Sindrome de

Prader-Willi

RESUMO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca complexa, multissis-
témica, caracterizada por hipotonia, retardo mental, caracteristicas dis-
morficas, hiperfagia e compulsao alimentar devido a disfuncdo hipotala-
mica. SPW ocorre pela perda de funcao de genes localizados no cromos-
somo 15q11-13, regiao que sofre imprinting gendmico. Obesidade é a
principal causa de morbidade e mortalidade entre pacientes com SPW. O
objetivo desta revisao é analisar as opgoOes terapéuticas disponiveis para o
tratamento da obesidade na SPW, incluindo a terapia farmacoldgica e o
tratamento cirurgico. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:913-919)

Descritores: Obesidade; Sindrome de Prader-Willi; Tratamento farmaco-
logico; Cirurgia bariatrica; Topiramato

ABSTRACT

Therapeutical Approach of Obesity in Prader-Willi Syndrome.
Prader-Willi Syndrome (PWS) is a multisystemic genetic disease
characterized by hypotonia, mental retardation, characteristic facial
appearance, hyperphagia, and compulsive eating due to hypothalamic
dysfunction. PWS is caused by loss of function of genes located in
chromosome 15q11-g13, an area subject to genomic imprinting. Obesity is
a major cause of increased morbidity and mortality among patients with
PWS. The objective of this study was to analyze the therapeutic options
available for the treatment of the obesity in PWS including
pharmacological and surgical strategies. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/6:913-919)

Keywords: Obesity; Prader-Willi syndrome; Pharmacological treatment;
Bariatric surgery; Topiramate

M 1956, PRADER, LABHART E WILLI descreveram uma condi¢io com

fenétipo constituido por baixa estatura, obesidade, retardo mental,
criptorquidia e hipotonia na infincia, denominada Sindrome de Prader-Willi
(1). A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doen¢a complexa, mul-
tissistémica, caracterizada por hipotonia, retardo mental, caracteristicas dis-
moérficas ¢ disfun¢do endderina hipotalimica (2). A prevaléncia da SPW ¢ de
1 para cada 15.000 nascimentos, variando de 1:10.000 a 1:16.000 ¢ aco-
metendo igualmente ambos os sexos (3). Em relagdo ao tratamento da SPW,
um interesse crescente tem sido demonstrado no manejo de condigoes asso-
ciadas a um prognostico desfavoravel, sobretudo a obesidade. Os principais
fatores desencadeantes da mortalidade na SPW estio relacionados a obe-
sidade, o que torna o controle desta condi¢ao fundamental para a melhora
da sobrevida destes pacientes (4). O objetivo desta revisao ¢ analisar as op-
¢oes terapéuticas disponiveis para o tratamento da obesidade na SPW.
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ASPECTOS DIAGNOSTICOS

A principal alteragio genética associada a SPW ¢ a de-
lecdo do segmento 15q11-13 de origem paterna, que
estd presente em 70-75% dos pacientes. Outras anor-
malidades tém sido relacionadas a SPW: dissomia ma-
terna do cromossomo 15 (ambos os cromossomos 15
sdo de origem materna) em 25% dos casos; mutagoes
epigenéticas (2-5%) e translocagoes (1%) (5). Como o
segmento 15ql1-13 contém genes que sofrem
imprinting materno (alelo materno inativo), a dele¢io
do segmento de origem paterna ou duplicagdo do cro-
mossomo materno ocasionam a perda da fung¢io de ge-
nes paternalmente expressos contidos neste locus.

O diagnéstico da SPW baseia-se em critérios cli-
nicos ¢ o diagnostico definitivo pode ser confirmado
através da andlise genética (6). Como nem sempre o
estudo genético estd disponivel na pritica médica, a
utilizagdo de critérios clinicos ¢ de grande utilidade.
Em 1993, Holm e cols. propuseram critérios clinicos
maiores ¢ menores para o diagnoéstico da sindrome
(tabela 1) (7), com uma sensibilidade que varia entre
os critérios maiores de 49% (caracteristicas faciais) a
98% (retardo mental) e, para os critérios menores, de
37% (apnéia do sono) a 93% (defeitos na articulagio de
palavras). Em 2001, foi proposto por Gunay-Aygun ¢
cols. uma nova abordagem desses critérios, com a
divisio de acordo com as faixas etdrias em que podem
se manifestar, que parecem contribuir na triagem de
individuos que deveriam realizar o teste genético,
quando disponivel, pela alta probabilidade de serem
portadores da SPW (tabela 2) (8).

As alteragoes encontradas na SPW podem ser
divididas em trés categorias principais: alteragoes
estruturais, comportamentais ¢ intelectuais.

Alteracoes estruturais

Baixa estatura estd presente em até 90% dos individuos
afetados (3). A diminui¢do da massa magra e o aumen-
to da massa gorda contribuem para a hipotonia ¢ a
obesidade (9). Além disso, a relagio massa gorda,/ mas-
sa magra ¢ maior nos pacientes com SPW quando com-
parada a individuos de peso normal e obesos nio por-
tadores da SPW (10). Acredita-se que essas alteracoes
estruturais estejam relacionadas a deficiéncia de hormo-
nio do crescimento (GH), também caracteristica da sin-
drome (11). Hipogonadismo hipogonadotréfico hipo-
talimico pode estar presente na SPW, levando a um
quadro de retardo puberal e infertilidade (12). Pacientes
com SPW apresentam também diminui¢io da minerali-
zagdo Ossea, fato que explica a incidéncia aumentada de
osteoporose associada a sindrome (10).
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Alteracoes comportamentais

Os pacientes com SPW apresentam comportamento
impulsivo ¢ compulsivo, que pode se expressar através
de episdédios de auto-escoriacoes, distarbios ansiosos,
como transtorno obsessivo-compulsivo e habito ali-
mentar compulsivo, o que constitui um fator determi-
nante na progressio da obesidade. Apds o periodo da
adolescéncia, podem apresentar, ainda, transtornos
afetivos com psicoses recorrentes, bem como quadros
com caracteristicas catatOnicas, que ocorrem prova-
velmente por disfun¢io gabaérgica (13).

Alteracoes intelectuais

Graus varidveis de retardo mental, dificuldade de apren-
dizado e menores médias de coeficiente de inteligéncia
tém sido observados em individuos com SPW (14).

OBESIDADE NA SPW

A SPW ¢ reconhecidamente a sindrome genética mais
comumente associada a obesidade. A obesidade cons-
titui a principal causa de aumento de morbidade e
mortalidade prematura nos pacientes com SPW, que
apresentam risco elevado de desenvolver hipertensio
arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia respiratéria e
insuficiéncia cardiaca (15). A obesidade na SPW ¢
conseqiiéncia da diminui¢ido de saciedade associada ao
comportamento alimentar compulsivo, ambos decor-
rentes de disfun¢do hipotalimica (16). Além disso, dis-
tarbios enddcrinos e metabdlicos, tais como deficién-
cia de GH e alteragio da composi¢io corporal, pare-
cem ter um papel importante na patogénese da obesi-
dade na SPW.

O apetite humano ¢ regulado por diversas vias
complexas, que envolvem desde estruturas centrais até
6rgios periféricos, com numerosas intersecgdes entre
seus ramos. Sabe-se que, centralmente, o apetite tem
sua modula¢io realizada no hipotilamo, sobretudo
nos nucleos paraventriculares. Perifericamente, varios
horménios e peptideos agem em duas vias principais
que sdo responsaveis pelo equilibrio entre a fome ¢ a
saciedade, a via orexigénica, que estimula o apetite, ¢ a
via anorexigénica, que o inibe. A complexidade da
fisiologia da regulagio do apetite e da saciedade, além
da impossibilidade de interven¢io em pontos isolados
¢ especificos dessa cascata, dificultam o tratamento
farmacolégico da obesidade, particularmente na SPW.

O comportamento alimentar compulsivo pode
ser explicado pelo fato de os portadores da SPW nio
atingirem um platd de saciedade na medida em que a
ingestdo progride, apresentando um padrio linear de
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Tabela 1. Critérios clinicos diagnésticos da SPW (7).

Critérios maiores (1 ponto)

Hipotonia neonatal

Dificuldade de alimentacao na infancia ou retardo do desenvolvimento neuro-psicomotor
Ganho excessivo de peso a partir de 1 ano e 6 meses

Hipogonadismo

Retardo mental, problemas de aprendizado

Hiperfagia, obsessao por comida

Caracteristicas faciais (olhos amendoados, |abio superior pouco espesso)
Delecao do locus 15911-q13 em andlise citogenética

Critérios menores (0,5 ponto)

Diminuicao dos movimentos fetais

Problemas de comportamento (5 destes: furia, acessos de violéncia, obsessivo-compulsivo,
argumentativo, rigido, possessivo, teimoso, mentiroso, cleptomania)
Apnéia do sono

Baixa estatura

Cabelos, olhos e pele mais claros

Maos e pés pequenos

Maos estreitas

Miopia

Saliva viscosa

Defeito na articulacao de palavras

Lesoes de pele (auto-agressao)

Critérios diagndsticos: 5 pontos, sendo 4 de critérios maiores em pacientes com idade < 3
anos; 8 pontos, sendo 5 de critérios maiores em pacientes com idade > 3 anos.

Tabela 2. Novos critérios sugeridos para solicitagao da analise genética para Sindrome de
Prader-Willi.

Idade Critérios
0 a2 anos 1. Hipotonia com ma succao
2 a 6 anos 1. Hipotonia com histéria de ma sucgao
2. Atraso global do desenvolvimento
6 a 12 anos 1. Histéria de hipotonia com histéria de ma succao (a hipotonia
geralmente persiste)
2. Atraso global do desenvolvimento
3. Excessiva ingesta alimentar (hiperfagia, obsessao por
alimento) com obesidade central resultante se nao controlada
Maiores de 12 anos 1. Fungdes cognitivas prejudicadas; geralmente retardo mental

moderado
2. Excessiva ingesta alimentar (hiperfagia, obsessao por
alimento) com obesidade central resultante se nao controlada
3. Hipogonadismo hipogonadotréfico e/ou problemas
comportamentais tipicos (incluindo transtornos obsessivo-
compulsivos e temperamento tantrico)

A analise genética esta indicada caso os pacientes com suspeita diagndéstica de Prader-Willi
apresentem todos os critérios correspondentes a sua faixa etaria.

ingestio em comparagio com individuos normais
(17). Um estudo realizado em 2005 por Hinton ¢
cols. mostrou que pacientes com SPW mantém
atividade presente no centro regulador da fome
mesmo apoés ingestio de refeicdes de até 1.200 kceal,
quando comparado com individuos nido obesos ¢ nio
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portadores da SPW. Essa atividade foi medida por PET
— Positron Emission Tomography — ¢ parece estar
relacionada ao padrio linear de ingestio alimentar
(18). Ocorre, ainda, atraso na ativagdo do centro da
saciedade, avaliado por Shapira e col., através de
imagens de ressonincia nuclear magnética funcional,
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de até 14 minutos ap6s ingestio de 75 g de glicose em
relagio a individuos normais, ¢ de até 9 minutos em
relagio a obesos nio portadores da sindrome (19).
Também estdo presentes nesses individuos alteragoes
celulares hipotalaimicas, tais como redugdo significativa
no volume do nucleo paraventricular ¢ em seu nimero
de células, bem como a redugio de 43% dos neuronios
que expressam ocitocina, um dos principais peptideos
anorexigénicos (20).

Outro fator importante na génese da obesidade
da SPW ¢ a deficiéncia de hormonio de crescimento
(DGH), o que determina um menor crescimento
estatural e alteragdes metabolicas desfavoraveis, além
do desbalan¢o entre massa magra ¢ massa gorda
corporal (11).

Recentemente foi demonstrado que portadores
da SPW apresentam niveis elevados de ghrelina,
peptideo orexigénico produzido pelas células do fundo
gastrico, que atua como secretagogo endogeno de
GH. O aumento da ghrelina parece desempenhar um
papel crucial na fisiopatologia das alteracoes fenoti-
picas da SPW. A ghrelina elevada estimula populagoes
neuronais que expressam neuropeptideo Y (NPY) do
nucleo arqueado do hipotilamo. O NPY, por sua vez,
leva a trés consequéncias: redu¢io do nivel de GH,
diminui¢io da fung¢io reprodutora ¢ hiperfagia (21).

A causa para elevagio dos niveis plasmdticos de
ghrelina na SPW ainda ¢ desconhecida. Um estudo
que comparou os niveis de ghrelina entre 5 pacientes
com SPW e 5 controles normais ajustados para idade,
sexo ¢ IMC, observou que o nivel de ghrelina era 3 a
4 vezes maior nos pacientes com SPW (22). Sabe-se
que a somatostatina ¢ um peptideo que inibe a secre-
¢do de ghrelina pelas células do fundo gastrico; en-
tretanto, a administra¢gio de somatostatina a in-
dividuos com SPW nio se mostrou eficaz na redugio
da ingestdo alimentar, embora tenha reduzido os ni-
veis séricos de ghrelina e de neuropeptideo Y e cau-
sado hiperglicemia pds-prandial nesses pacientes (23).

A associagdo desses fatores torna o controle da
obesidade na SPW um desafio. A obesidade mérbida
resultante, além de aumentar a morbimortalidade,
torna extremamente dificil o controle dos outros
comportamentos compulsivos, tais como agressividade
¢ automutilag¢io.

TRATAMENTO
As opg¢oes terapéuticas para a abordagem da obesidade

na SPW sio: medidas dietéticas, tratamento farmaco-
logico e abordagem cirargica.
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Medidas dietéticas

Restri¢io dietética com a finalidade de diminuir as
calorias ingeridas pelos pacientes ¢ ineficaz na redug¢io
de peso ¢ manutengio do peso perdido quando rea-
lizada isoladamente, pois, obviamente, os portadores
de SPW tém sua adesio prejudicada pelo mecanismo
orexigénico de origem hipotalimica presente na
sindrome, que ¢ associado ao comportamento com-
pulsivo.

Tratamento farmacoldgico

Horménio de crescimento (GH)

O GH tem um papel benéfico no crescimento lon-
gitudinal a longo prazo quando administrado em ida-
de adequada em pacientes com SPW por aumentar a
velocidade de crescimento e a estatura final (24).

Ensaios clinicos controlados tém demonstrado
efeito favoravel da reposi¢io de GH na melhora da com-
posi¢do corporal, com redugio da massa gorda e au-
mento da massa magra, quando administrado junta-
mente a orientagdo nutricional adequada (24,25). A te-
rapia com GH, entretanto, ndo parece ter efeito signifi-
cativo no controle dos niveis séricos de substancias en-
volvidas na regula¢io do apetite, que estdo classicamente
alteradas na SPW e que contribuem de maneira decisiva
para a hiperfagia apresentada por esses pacientes (26).

Um estudo que avaliou o papel da administra¢io
de GH em relagio ao metabolismo de carboidratos em
17 portadores de SPW observou que houve melhora da
intolerancia a glicose, além de normaliza¢io dos niveis
séricos de insulina e regressdo da resisténcia a insulina.
Além disso, a glicemia de jejum, os niveis de hemo-
globina glicada e de triglicérides foram normais ¢ nio
se alteraram durante todo o estudo. Houve, ainda, nor-
malizagdo da porcentagem de massa gorda, que era de,
em média, 39,5% antes da terapia proposta e atingiu
28,3% apds os 3 anos de tratamento. O retardo na se-
cre¢do de insulina ndo foi alterado com os 3 anos de
administra¢io do hormoénio (27).

Os efeitos colaterais observados pela admi-
nistragio de GH sdo os mesmos observados na repo-
si¢do em pacientes com DGH primaria ou decorrente
de outras doengas. Acreditava-se que o ripido cres-
cimento promovido pelo GH poderia piorar a esco-
liose ja observada nos portadores de SPW. Contudo,
nio foi observada piora significativa da escoliose em
estudos com seguimento de doze meses (24,25).

Existem alguns relatos de caso de morte subita
em pacientes portadores de SPW apés inicio da terapia
de reposi¢io com GH (28-31). Em razio disso, foram
realizados estudos com a finalidade de elucidar o
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possivel mecanismo ¢ uma das hipoteses levantadas foi
que o GH leva a certo grau de obstru¢io das vias
aéreas, podendo piorar a apnéia do sono agravando o
quadro respiratério. Com base nisso, foi proposto por
Eiholzer e col. que, antes do inicio da terapia com
GH, esses individuos devem realizar poli-sonografia ¢
a exame otorrinolaringolégico completo (32).

Topiramato

O topiramato ¢ um anticonvulsivante de nova geragdo
cyjos mecanismos de agio parecem ser atividade ago-
nista gabaérgica, antagonismo do sistema glutama-
térgico ¢ modula¢io de canais de sédio voltagem-de-
pendente. Recentemente, vem sendo estudado como
possivel droga antiobesidade, especialmente em casos
de compulsio alimentar ou binge-eating (33).

Evidéncias de disfun¢do hipotalimica na SPW,
como diminui¢do da atividade gabaérgica, podem ex-
plicar o efeito benéfico da administra¢io de anti-con-
vulsivantes nesses pacientes. O aumento da atividade
gabaérgica promovido pelas drogas anti-epilépticas
pode estar relacionado ao aumento de peso observado
com o uso dessa classe de medicag¢do. Por outro lado, a
atividade antagonista glutamatérgica do topiramato é o
mecanismo proposto que poderia explicar a a¢gdo desta
droga na promogio de perda de peso ou diminui¢io do
ganho de peso nos pacientes com SPW (34).

Em 2003, Smathers ¢ col. (35) avaliaram o efeito
do topiramato (100 a 600 mg/dia de dose maxima
tolerada) em 7 pacientes com SPW. Os pacientes apre-
sentaram melhora importante do comportamento com-
pulsivo e agressividade. O efeito do topiramato na perda
de peso nio foi tio evidente, mas todos os pacientes
tiveram estabilizagio do ganho ponderal progressivo.
Em outro estudo, essa droga ndo se mostrou eficaz na
reducio da ingestio caldrica ou do apetite quando
administrada por 8 semanas (36). Porém, outros estudos
demonstraram efeito benéfico do topiramato em reduzir
lesoes provocadas por comportamento de automutilagio
em pacientes com SPW (36,37).

A experiéncia de nosso grupo mostrou que a
administra¢do de topiramato na dose de 100 mg/dia,
por 20 semanas, em 2 adultos com SPW resultou em
perda de 4% e 5% do peso corporal nesses pacientes (38).
No entanto, poucos sio os dados da literatura até o
momento com o uso do topiramato na SPW, sendo
necessarios mais estudos para estabelecer seu papel no
tratamento da obesidade associada a sindrome.

Drogas antiobesidade

Existe um certo receio no uso de drogas antiobesidade
na SPW por poderem, supostamente, piorar a longo
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prazo o comportamento agressivo apresentado por
esses pacientes, sem uma melhora significativa ¢ per-
manente do peso corporal.

Nio hd relatos na literatura do uso de si-
butramina ou orlistate nestes pacientes. Por outro
lado, existem alguns relatos do uso de mazindol em
pacientes com SPW (39-41).

O mazindol ¢ uma droga catecolaminérgica cu-
ja a¢do envolve aumento da ag¢io da dopamina ¢ da
norepinefrina em receptores pds-sinapticos, resultando
em efeito anorexigénico por ag¢io hipotalimica.
Mostrou-se eficaz na redugio do ganho de peso a
curto prazo em um estudo realizado no Japio com
dois portadores da sindrome, aos quais mazindol foi
administrado na dose de 1 a 2 mg/dia, em uma ou
duas doses didrias, por 24 semanas, tendo havido
redu¢io dos valores do IMC de 36,0 para 29,7 kg/m?
e de 43,7 para 37,3 kg/m2, sem efeitos colaterais
significativos (40). Um relato de caso sugeriu, ainda,
que o mazindol na dose de 1 mg/dia foi efetivo ndo
s6 na redugio de peso de até 5%, mas também na
melhora dos niveis de hemoglobina glicada em um
paciente diabético portador da SPW (41). Ainda sio
necessarios estudos com essa classe de medicamentos
em portadores de SPW por periodos mais prolon-
gados.

A fluoxetina, um medicamento da classe dos
inibidores seletivos da recaptag¢io de serotonina, tem
sido utilizada como coadjuvante no tratamento da
obesidade por diminuir episédios de compulsio
alimentar, diminuindo a ingestdo calérica em pacientes
com esse padrio alimentar (42). Por essa razdo, seu
uso na SPW pode ser benéfico ndo s6 na redugio de
peso, mas também na melhora do comportamento
compulsivo.

Dech & Budow descreveram caso de uma
portadora de SPW que apresentou grande melhora no
controle do peso e¢ moderada melhora na tricoti-
lomania e tricofagia apds introdugio de fluoxetina
(43). Outros relatos de caso mostraram que a fluo-
xetina, além de auxiliar no controle do peso, reduziu o
comportamento de automutilagio (44-46). Porém,
outros autores ndo conseguiram demonstrar tais
beneficios com o uso de fluoxetina (47,48).

Nosso grupo descreveu o caso de um paciente
portador de SPW de 25 anos, do sexo masculino, que
foi tratado com fluoxetina na dose de 40 mg/dia por
6 meses associada a dieta hipocalérica, e obteve como
resultado uma perda de 17% (20 kg) de peso corporal,
melhora da apnéia do sono ¢ do comportamento
compulsivo (49), porém este efeito ndo se manteve a
longo prazo.
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Mais estudos sdo necessirios para que maiores
conclusdes possam ser obtidas sobre o papel dessa
droga no tratamento de pacientes com SPW.

TRATAMENTO CIRURGICO

Restri¢do dietética, sozinha ou combinada com drogas
anoréticas, tem-se mostrado ineficaz para induzir
perda de peso prolongada. Cirurgia baridtrica tem sido
uma op¢do para estes pacientes.

Muitos procedimentos cirtrgicos tém sido
descritos em portadores da SPW. A gastroplastia
vertical foi realizada em uma paciente com SPW, tendo
ocorrido ruptura parcial da linha de grampeamento no
11€ més pods-operatério (50). O comportamento
alimentar da paciente pode ter sido a causa para a
faléncia da gastroplastia. A paciente ndo conseguia
parar de comer, devido ao apetite insacidvel associado
a SPW, o que contribuiu para um aumento da pressio
na bolsa gastrica, resultando na sua ruptura.

De acordo com uma reviso recente que fizemos
da literatura, a derivagio biliopancreitica (DBP),
procedimento malabsortivo, parece ser uma abordagem
cirdrgica mais adequada para esses pacientes (51). Nesta
revisdo, relatamos a cirurgia de DBP pela técnica de
Scopinaro em dois portadores da SPW, que foi eficaz na
redugio de peso ¢ manuten¢io prolongada, com redugio
do IMC de 52 kg/m? para 36,7 kg/m? em um homem
de 27 anos, acompanhado por 12 meses, ¢ de 64 kg/m?
para 48,8 kg/m? em uma paciente do sexo feminino, de
20 anos, seguida por 28 meses, com melhora marcante da
fungio respiratodria, além de melhora do comportamento
agressivo, resultando em melhor qualidade de vida (51).

E preciso, porém, estar vigilante em relagio as
complica¢des do tratamento cirtrgico, que podem
ocasionar a médio e longo prazo desnutri¢io protéico-
calérica e ou vitaminico-mineral, tais como anemia,
hipoproteinemia, diminui¢do da densidade 6ssea, além
de diarréia associada a alimentagdo (52). Entretanto,
essas condi¢des podem, em sua maioria, ser corrigidas
através da reposi¢io de vitaminas e minerais ¢ de uma
alimentac¢do com contetido protéico adequado.

CONCLUSAO

Tendo em vista as principais caracteristicas da obe-
sidade da SPW, associadas aos outros achados com-
portamentais da sindrome, percebe-se que o trata-
mento da obesidade nesses pacientes é um verdadeiro
desafio. A reposicio de GH mostrou-se eficaz e estd
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bem estabelecida na melhora da composi¢iao corporal
nesses individuos. Por sua vez, a experiéncia com o uso
de drogas antiobesidade na pritica diiria tem au-
mentado, ressaltando-se a necessidade de mais estudos
para estabelecer seu uso, seguranga ¢ indica¢des no
manejo desses pacientes. O tratamento cirargico tem-
se estabelecido como efetivo por ndo depender de me-
didas dietéticas tdo restritas no pds-operatorio, porém
devem ser lembradas as principais complicagdes a longo
prazo ¢ tomadas as devidas condutas para eviti-las.
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