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RESUMO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é um distarbio multissistémico complexo caracterizado por varias
manifestagdes clinicas, incluindo deficiéncia intelectual, letargia infantil e hipotonia, com subsequente
prejuizo no desenvolvimento motor. O objetivo da pesquisa foi entédo, analisar as producgdes cientificas
acerca das manifestagdes clinicas e tratamentos utilizados para a sindrome de Prader-Willi. O presente
estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura, quantitativa e exploratéria nas bases de dados
on-line: LILACS, PubMed e Scielo. A busca do material foi feita através da estratégia PICo. A andlise
dos dados foi feita através de leitura detalhada do contetdo dos artigos categorizados por critérios de
inclusado e exclusao pré-estabelecidos. Obteve-se um total de 85 publicacdes e apds realizar a filtragem
aplicando os critérios, passou-se a ter 10 publicacdes refinadas de acordo com os objetivos do estudo,
distribuidas em diferentes periédicos e subdivididas em duas categorias discursivas, uma que aborda
as manifestacdes clinicas e a outra os tratamentos da doenca em questdo. As manifestacdes clinicas
geralmente sdo hipotonia, disfuncdes alimentares e retardo em seu processo de crescimento desde o
nascimento, porém mais estudos sao necessarios para corroborar os beneficios das terapias indicadas
e diminuicao dos impactos das manifestacdes clinicas na vida do individuo portador.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Prader-Willi. Manifestac¢des clinicas. Tratamento

ABSTRACT

Prader-Willi Prader-Willi syndrome (PWS) is a complex multisystem disorder characterized by several
clinical manifestations, including intellectual disability, infantile lethargy, and hypotonia, with subsequent
impairment in motor development. The objective of the research was, therefore, to analyze the scientific
productions about the clinical manifestations and treatments used for Prader-Willi syndrome. The
present study is an integrative, quantitative and exploratory literature review in the online databases:
LILACS, PubMed and Scielo. The search for the material was carried out using the PICo strategy. Data
analysis was performed through a detailed reading of the content of articles categorized by pre-
established inclusion and exclusion criteria. A total of 85 publications were obtained and after filtering
applying the criteria, 10 publications were refined according to the objectives of the study, distributed in
different journals and subdivided into two discursive categories, one that addresses the clinical
manifestations and the other the treatments of the disease in question. Clinical manifestations are
usually hypotonia, eating disorders and delay in their growth process from birth, but more studies are
needed to corroborate the benefits of the indicated therapies and decrease the impacts of clinical
manifestations in the life of the carrier.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) € uma doenca rara de origem genética que ocorre com
alteracGes enddcrinas, metabdlicas e neurolégicas que trazem grande prejuizo funcional aos pacientes
e seus familiares. A etiopatogenia esta ligada a erros durante a impressao génica, na maioria das vezes
podendo ser ocasionada por delecdo paterna na regido do cromossomo 15qg11-g13, ocorrendo em
cerca de 60% dos casos, ou ainda, pode ocorrer por dissomia uniparental materna que corresponde a
35% dos casos. A prevaléncia de SPW é de 1 a cada 15.000 nascidos vivos, afetando ambos os sexos,
sem predilecé@o por etnia ou grupo humano (BUTLER; MILLER; FORSTER, 2019).

Uma minoria dos casos ndo se inclui nas duas etiopatogenias citadas anteriormente. Cerca de
2 a 5% dos individuos que possuem SPW sofreram defeitos de impressao génica, onde no momento
dessa falha, ocorreu interrup¢éo do processo de impressao do cromossomo 15 que é herdado do pai
(CASSIDY; DRISCOLL, 2009).

Diante disso, é possivel perceber uma grande variedade de manifestacdes clinicas da
Sindrome de Prader-Willi durante a vida do paciente, principalmente no periodo neonatal, porém, essas
caracteristicas nem sempre sao especificas dessa doenca e podem acabar se confundindo com outros
possiveis diagndsticos, o que acarreta em uma maior dificuldade de se obter um diagnéstico preciso
(CHEON, 2016). Devido a essa dificuldade, nas ultimas décadas, foram disponibilizados testes
genéticos para conseguir diagnostico definitivo da SPW, desse modo, os achados clinicos servem
apenas como norteadores para indicar a realizacdo do exame (PASSONE et al., 2018).

Em cada fase da vida do paciente, existem diferentes achados clinicos caracteristicos daquela
época. Conforme ja mencionado, essas condi¢des clinicas sdo de extrema importancia para decisdo
de realizacdo do exame genético. Ao nascer, a hipotonia severa, labio superior fino, hipoplasia das
extremidades, anomalias genitais séo alguns dos achados clinicos indicativos de SPW. J& na infancia,
€ possivel perceber obesidade, crescimento atrasado, alteracbes de aprendizagem e algumas
alteracGes morfoldgicas, porém ao atingir a adolescéncia ou vida adultos, sinais como perturbagées de
comportamento, alteragfes psiquiatricas, obesidade, hiperfagia e puberdade atrasada estéo presentes
(COELHO, 2020).

Anualmente, ha uma taxa de mortalidade que varia de 1 a 4%, situacdo essa, principalmente
provocada por problemas advindos da obesidade e complicagfes decorrentes da hiperfagia. Ou seja,
a pratica de comer em excesso esta diretamente relacionada com o aumento do risco de morte, visto
gue, através desse habito é possivel ocorrer situacdes de engasgo do paciente, aspiragao quando se
alimenta, ou até mesmo, casos de perfuracdo gastrointestinal (BUTLER et al., 2017).

O tratamento da Sindrome de Prader-Willi deve ser multidisciplinar, o que ocorre devido ao fato
de ser uma doenga multisistémica. Desse modo, além de ser fundamental uma intervengéo precoce, é
necessario que sejam realizadas condutas tratativas em relacdo a todos os sintomas presentes no
paciente, como por exemplo, mudanca de habitos alimentares, principalmente em relagdo ao valor
nutricional das refeicbes, acompanhamentos e tratamentos hormonais, comportamentais e

administracdo de farmacos (GOULART, 2021).
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Sendo assim, esse estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas relacionadas a

sindrome de Prader-Willi, principalmente sobre suas manifesta¢es clinicas e tratamentos.

METODO

A pesquisa trata-se de um estudo de revisdo integrativa de literatura (RIL), que requer a unido
de achados cientificos, nas bases de dados on-line, no intuito de identificar e compreender problemas,
situacdes e vulnerabilidades relacionadas a populacdo (SOARES et al., 2014). Exige dos autores o
estabelecimento de hipdteses e conclusdes sobre o tema, sendo um trabalho que se alicer¢ca na
proposta de colaboragéo e integracdo de diversas disciplinas, com o objetivo de identificar praticas
baseadas em evidéncias (OLIVEIRA et al., 2017).

Utilizou-se a estratégia PICo, que ela propicia uma busca das evidéncias cientificas
relacionadas ao objeto, em que a letra P (population) indica a populagdo, a letra | (interest) esta
relacionada ao interesse, Co (context) diz respeito ao contexto. O estudo comparativo de Methley
(2014) sobre varios tipos de revisao sugere que a estratégia PICo permanece sendo a que possui maior
sensibilidade para buscas em diferentes bases de dados.

Através dos critérios estabelecidos para o presente estudo, foram escolhidos os pacientes
portadores da Sindrome de Prader-Willi como populacéo; as manifestacdes clinicas como interesse; e,
como tratamento e contexto, a identificacdo da sindrome através das manifestacbes clinicas e o
tratamento necessario para cada tipo de sinais e sintomas apresentados nos portadores.

Para o levantamento dos achados cientificos, as bases de dados utilizadas foram LILACS,
PubMed e Scielo. Utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): “Sindrome de
Prader-Willi”  (“Prader-Willi Syndrome”), “Manifestagbes clinicas” (“Clinical manifestations”) e
“Tratamento” (“Treatment”), onde realizou-se busca avancada utilizando-se o booleano AND para
obtencéo de dados referentes ao tema. Com isso, encontrou-se artigos para elaboragcéo dos resultados
e discusséo de forma mais rapida e precisa.

Para a triagem dos artigos, foram utilizados os critérios de inclusdo: elegeu-se aqueles
originais, disponiveis on-line na integra, publicados nos ultimos cinco anos (entre 2016 e 2021),
relacionados com o tema e que estavam na lingua portuguesa e inglesa. Logo, os critérios de exclusédo
utilizados foram: artigos que ndo estavam relacionados ao tema, artigos de revisédo, dissertacédo de
mestrado, tese de doutorado e trabalhos fora do periodo e outros idiomas.

Através de uma leitura minuciosa os dados coletados foram analisados e categorizados de
acordo com a temética mais prevalente. A medida que a anélise estava sendo realizada, um fluxograma
acompanhava a selecao dos artigos fazendo a organizacao em nimero e detalhamento da elegibilidade
dentro dos critérios. Os resultados foram organizados em formularios proprios e em seguida descritos
em duas sec¢8es, um quadro contendo as caracteristicas dos artigos (titulo, autor, ano, base de dados,
e tipo de estudo) e uma tabela contendo informagfes das publicagbes (ano, titulo do periédico e

frequéncia).
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Artigos identificados através de pesquisas em bases de dados (n = 85).

LILACS =62
PUBMED = 19
SCIELO =4
Artigos excluidos apds critérios de inclusdo (n = 66) das
seguintes bases de dados:

> LILACS =55

PUBMED =8

SCIELO.=3

Artigos selecionados para a leitura.
LILACS =7
PUBMED =11
SCIELO =1

A

Artigos selecionados para leitura completa apés leitura
minuciosa dos titulos e resumos (n = 19).

( . Artigos duplicados (n = 1) e ndo respondia ao
v objetivo de estudo (n = 8).

!

Artigos incluidos (n = 10). ]

o T T

Figura | — Fluxograma Prisma da selecdo independente dos estudos da pesquisa de revisdo integrativa da
literatura. LILACS / Pubmed / Scielo, 2016-2021.
Fonte: Dados da Pesquisa (2021).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No momento da elaboracdo da pesquisa nas bases de dados fez-se um levantamento das
publicacdes relevantes ao tema e foram encontrados 85 estudos. Apés o levantamento, utilizou-se
como critério de escolha os estudos publicados nos anos de 2016 a 2021, para obter-se dados mais
atualizados sobre o tema. ApoOs a filtragem por textos que se enquadravam nos critérios pré-
estabelecidos, ficaram 19 artigos disponiveis nas plataformas de dados da LILACS, PubMed e Scielo.
Com isso obteve-se 10 publicacdes refinadas de acordo com os objetivos do estudo e critérios de

inclusdo e exclusao, distribuidas em diferentes periédicos.

Tabela 1 - Distribui¢do das publica¢des conforme ano, periddico e frequéncia. Teresina, 2021.

Ano Periddico Frequéncia %

2016 Revista AMRIGS 01 10%

2016 Orphanet Journal Rare o1 10%
Diseases

2017 Pediatric Obesity 01 10%

2017 Pediatrics 01 10%

2018 S&o0 Paulo Medical Journal 01 10%

2019 Orphanet .Journal of Rare o1 10%
Diseases

2020 Nutrientes 01 10%

2020 Genes (Basel) 01 10%

2020 Open Biology 01 10%

The Journal of Clinical
2021 Endocrinology and 01 10%
Metabolism

Fonte: Dados da Pesquisa (2021).

Ao realizar o cruzamento dos descritores e apos efetuar a filtragem, ficaram apenas 10
(11,76%) estudos para o corpus da pesquisa. Com relacdo ao idioma, os artigos encontravam-se na
lingua portuguesa ou em inglesa. As bases de dados LILACS, PubMed e Scielo foram as escolhidas e
através delas foi obtivo as publicacdes que melhor descreviam as manifesta¢des clinicas e tratamentos

de pacientes com a Sindrome de Prader-Willi.
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Quadro 1. Distribuicdo dos artigos nas bases de dados conforme o titulo, autor, ano, base de dados e
tipo de estudo. Teresina, 2021.

) BASE TIPO DE
TITULO AUTOR ANO
DE ESTUDO
DADOS
e - RIBEIRO, J. A;;
Re'eggsiergaz‘r’t'_ i'rr‘a%rg:‘ve\’/iﬁfsprr]af;;vg'"' | STAUDT, G.F. | 2016 | LILACS | Estudo de caso
port. y SATOR, F. S.
Prader-Willi syndrome mental health
research strategy workshop proceedings: | SCHWARTZ, L. Estudo
. 2016 | PubMed .
the state of the science and future etal. observacional
directions
Effects of exenatide on weight and appetite SALEH!. P. et Estudo

in overweight adolescents and young 2017 | PubMed

adults with Prader-Willi syndrome al. longitudinal
The Use of Oxytocin to Improve Feeding TAUBER. M. et Estudo
and Social Skills in Infants With Prader-Willi al T 2017 | PubMed experimental
Syndrome ‘ intervenciona
Barlat_r_|c surgery in m@wduals with severe EVERTON, C. 2018 Pub_Med Estudo de caso
cognitive impairment: report of two cases et al. Scielo

Effects of recombinant human growth
hormone treatment on growth, body

composition, and safety in infants or YANG, A. etal. | 2019 | PubMed Estudo de caso

toddlers with Prader-Willi syndrome: a controle
randomized, active-controlled trial
Effects of Bifidobacterium
animalis Subsp. lactis (BPL1) Estudo
Supplementation in Children and AMAE,{B;?U’ M. 2020 | PubMed experimental
Adolescents with Prader—Willi Syndrome: A ' intervencional
Randomized Crossover Trial
Clinical Observations and Treatment BOSSE, H. J. P. Estudo
Approaches for Scoliosis in Prader-Willi V.; BUTLER, M. | 2020 | PubMed observacional
Syndrome G.
Pradgr—W|II| s_yndrome: reflectlons.on CHUNG etal. | 2020 | PubMed Estud_o
seminal studies and future therapies observacional
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Effects of Growth Hormone Treatment on
Sleep-Related Parameters in Adults With
Prader-Willi Syndrome

SHUKUR, H. H. 2021 | PubMed Estudo de caso
et al. controle

Fonte: Dados da Pesquisa (2021).

Com base nos dados coletados, foi realizado uma analise e constatado o uso de artigos com
prevaléncia no ano de 2020, totalizando 3 (30%) estudos em cada um desses anos. Nos anos de 2016
e 2017 foi obtido 2 (20%) estudos em casa, e por fim, com a menor quantidade, tém-se os anos de
2018, 2019 e 2021, com apenas 1 (10%) publicacdo em cada um deles.

Ao analisar as publicacgdes, foi possivel identificar duas possiveis categorias tematicas acerca

do tema em questdo. Ambas estdo descritas a seguir:

Manifestacdes clinicas em pacientes portadores da Sindrome de Prader-Willi

Nesta categoria foram selecionados 5 estudos. Inicialmente, é mister saber que a Sindrome de
Prader-Willi (SPW) é uma doenca genética rara, caracterizada por alteragdes nutricionais desde o inicio
da vida de seus portadores. Dentre as diversas manifestacdes clinicas, € importante destacar que estes
pacientes apresentam, normalmente, hipotonia, disfun¢des alimentares e retardo em seu processo de
crescimento desde o nascimento (AMAT-BOU et al., 2020).

Noutro giro, de acordo com Ribeiro, Staudt e Sator (2016) a Sindrome de Prader-Willi é dividida
em dois periodos, sendo o primeiro deles acompanhado de hipotonia neonatal, choro fraco, disfuncéo
hipotalamica que ira resultar em variacdes da temperatura corporal e hipoplasia genital. A hipotonia
citada anteriormente, apresenta comumente evolucdo quando o paciente se encontra proximo ao
primeiro ano de vida e, dessa forma, o tdnus muscular melhora, aumenta o apetite e,
consequentemente, o ganho de peso. Destarte, o segundo periodo se inicia apos o primeiro ano de
vida, sendo caracterizado por um atraso no desenvolvimento psicomotor.

Hipogonadismo, sobrepeso, pressao alta, prejuizo enddcrinos e metabdlicos sdo exemplos de
formas como a doenga se manifesta nos pacientes. Estes apresentam altos niveis de agressividades,
necessidade de mastigacao ininterrupta e sono desregulado. O lado emocional destes pacientes é
descompensado e ndo conseguem manter uma constancia e nem controlar seus sentimentos. A parte
psicomotora também é afetada influindo num grave problema de aprendizagem desde a infancia, pois,
além das manifestacfes citadas, os portadores tém problemas de concentracdo (SCHWARTZ et al.,
2016).

Em se tratando do desenvolvimento da coluna vertebral dos portadores de SPW, pesquisas
apresentaram que escoliose, cifose e cifoescoliose sdo exemplos de manifestagfes clinicas da doenca.
Quando comparadas as criangas com desenvolvimento normal da coluna, aquelas possuem curvas
abaixo de 109, classificando-as como escolidticas. E, em se tratando do género, as mulheres possuem
mais predisposi¢cdo a terem escoliose, assim como os portadores da sindrome que advinham da

dissomia materna do cromossomo 15. As curvas nas colunas destes pacientes desenvolvem-se até o
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guarto ano de vida, e, possivelmente, esta diretamente relacionada com a hipotonia existente. A coluna
destes pacientes € encurvada em forma de C, nos casos de hipotonia subjacente; e encurvada em
forma de S quando os sinais de hipotonia vdo sumindo e os portadores passam a ter um maior ténus
muscular, compensando a curvatura e tentando alinhar a cabeca com a pelve (BOSSE; BUTLER,
2020).

Os pacientes portadores da Sindrome de Prader Willi possuem sono desregulado, o que vai
gerar uma série de complicacdes respiratorias e hiper sonoléncia. Normalmente, quando criancas, boa
parte destes portadores apresentam apneia obstrutiva do sono, que pode ser classificada em de leve
a grave, no qual esta exige um tratamento com uma certa brevidade em relacdo aquela e estas
resultardo em cansaco durante o dia por ndo conseguir atingir o pico do sono durante a noite. Os
disturbios ocasionados por conta do sono, se devem a uma série de motivos, a saber: combinacao de
fatores periféricos e centrais que irdo resultar em uma menor excitabilidade dos quimiorreceptores
centrais & hipdxia e hipercapnia. Nesta linha ainda apresentam obesidade, hipotonia muscular,
anormalidade craniofaciais e hipertrofia adenotonsilar que iréo estar relacionadas diretamente com os
disturbios respiratérios, juntamente com a desregulagéo ventilatéria ocasionada por toda a conjuntura
de problemas vivida pelos pacientes (SHUKUR et al., 2021).

Tratamentos de pacientes portadores da Sindrome de Prader-Willi

Nesta segunda categoria, foram selecionados 5 estudos. De acordo com Tauber et al. (2017),
portadores da Sindrome de Prader-Willi apresentam dificuldades de socializagdo quando crianca,
provavelmente devido a deficiéncia de ocitocina. Diante disso, investigou a tolerancia do tratamento
precoce com a ocitocina em bebés menores de seis meses de idade, através da ressonancia magnética
e observando as altera¢des comportamentais. Relatou que nao obteve nenhum efeito adverso, porém
melhoras significativas em relacdo as interacdes das maes com seus filhos, habilidades sociais e
alimentares.

Analisando possiveis tratamentos considerados nos casos de SPW, Yang et al. (2019), realizou
um estudo randomizado, ativo-controlado, que objetivou oferecer uma outra maneira de se obter
melhora dos sintomas em bebés e criancgas de até dois anos de idade. Os pacientes que receberam a
dose de Eutropin, com intuito de aumentar as taxas de rhGH (hormbnio de crescimento humano
recombinante), apresentaram melhora no desenvolvimento corporal, motor e cognitivo, sem a
manifestacéo de efeitos adversos.

Jovens portadores da Sindrome de Prader-Willi com sobrepeso, foram analisados durante 6
meses, por meio de um estudo ndo randomizado, afim de verificar a eficacia da exenatida na reducéo
do apetite e na perda de peso. ApoOs esse periodo, foi verificado que a exenatida foi bem tolerada,
auxiliando na reducdo do apetite, porém os pacientes ndo obtiveram perda de peso significativa,
necessitando de uma intervencdo mais eficaz para reducéo dos sintomas (SALEHI et al., 2017).

A obesidade é um sintoma muito significativo em portadores da Sindrome de Prader-Willi, na
maioria das vezes para regredir o ganho de peso, sdo realizadas interven¢des cirdrgicas, como a
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cirurgia bariatrica. Visto que, os pacientes portadores da sindrome possuem déficits cognitivos, Everton
et al. (2018), citaram que a intervencdo cirlrgica mais adequada para determinado paciente esta
relacionada com a gravidade do déficit intelectual por eles apresentada.

Ja no que tange os problemas ocasionados nestes portadores por conta de seus distlrbios do
sono, uma forma de minimiza-los é a realizacdo da amigdalectomia ou CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure) permitindo uma melhora na obstrugcdo respiratéria. O acompanhamento com
terapeutas é de grande valia pois ajudam no desenvolvimento comportamental desses pacientes e
permitem que os inibidores da recaptagdo da serotonina estejam controlados, pois estdo ligados
diretamente ao transtorno obsessivo-compulsivo. E, como forma de controlar os niveis hormonais nos
pacientes, a terapia com hormonios sexuais pode ser aplicada desde que associada ao

acompanhamento médico e ao desenvolvimento deste paciente, pois podem apresentar efeitos

colaterais negativos (CHUNG et al., 2020).

CONCLUSAO

E possivel concluir que o diagndstico precoce e o atendimento integral de pacientes com
Sindrome de Prader-Willi (SPW) tém melhores resultados. Além disso, é necessario que se promovam
ferramentas e treinamento para o diagnoéstico precoce dessa condicéo, a fim de proporcionar as familias
atendimentos multiprofissionais adequados com o objetivo de inserir essas crian¢as na vida em
sociedade e oferecer-lhes melhor qualidade de vida. Mais estudos s@o necessarios para corroborar
com os beneficios das terapias indicadas e diminui¢cdo dos impactos das manifestagdes clinicas na vida

do individuo portador.
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