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RESUMO 

Diferentes genes podem ser responsáveis por um mesmo fenótipo, como é o caso 

da obesidade e retardo mental observado na Síndrome de Prader-Willi e compartilhada 

com outras síndromes, caracterizadas como Síndrome de Prader-Willi like. Desvendar a 

etiologia genética da síndrome proporciona ao paciente o tratamento correto com melhor 

prognóstico. Um desses tratamentos é a utilização do hormônio do crescimento (GH), que 

dentre os seus benefícios está o crescimento normal da criança, seguido de melhora no 

quadro de hiperfagia.  

O objetivo desse trabalho foi investigar a presença mutação no gene GNAS, 

conhecido na literatura por causar nos pacientes obesidade, baixa estatura e retardo 

mental, características clássicas da Síndrome de Prader-Willi. Além disso, foi realizado 

uma revisão sistemática sobre o tratamento com o hormônio do crescimento em pacientes 

que apresentam a Síndrome de Prader-Willi. 

Foi utilizado o kit SALSA-MLPA ME031-B2 GNAS probemix para se investigar 

GNAS, em amostras de DNA extraídas do sangue periférico dos pacientes obesos 

sindrômicos com diagnóstico molecular negativo para Síndrome de Prader-Willi. Trinta 

e seis pacientes foram recrutados, dos quais dois apresentaram resultados positivos quanto 

a alteração no GNAS. Para a revisão foi utilizada a metodologia do PICO, proposta pelo 

PRISMA, seguindo critérios de elegibilidade e exclusão. 

O primeiro paciente era do sexo masculino, tinha 8 anos, e apresentou uma 

aparente deleção do éxon 7 do gene GNAS. O segundo paciente era do sexo feminino, e 

apresentava ao MLPA uma aparente deleção do éxon 1A e 1 também do GNAS. Ambas 

deleções são descritas na literatura em pacientes, separadamente, que também 

apresentavam características fenotípicas de obesidade, baixa estatura e retardo mental. A 

revisão contou com 11 artigos encontrados nos sites PubMed e LILACS, que discutiam 

os benefícios do tratamento com GH, os seus riscos e critérios para a sua administração. 

 

 

 

PALAVRA CHAVE: Síndrome de Prader-Willi like, GNAS, obesidade, tratamento 

com GH. 



 
 

 
 

ABSTRACT:  

Different genes can be responsible for the same phenotype, as in the obesity and 

intellectual disability observed in the Prader-Willi Syndrome, which is shared among 

other syndromes, such as the Prader-Willi like Syndrome. Unveiling the genetic etiology 

of the disease provides the patient with a better prognosis of treatment. One of these 

treatments is the use of Growth Hormone (GH), that provides normal growth of the child, 

as well better control of the hyperphagia.  

The objective of this study to investigate the mutation in the GNAS gene, known 

for causing obesity, short stature and mental deficiencies, characteristic traits of Prader-

Willi Syndrome. Also, a systematic review of the available literature was performed about 

GH treatment in patient with the syndrome.  

The SALSA-MLPA ME031-B2 GNAS kit was used to investigate the gene, using 

DNA samples extracted from peripheral blood cells of patients with syndromic obesity 

and negative molecular testing for Prader-Willi Syndrome. 36 patients were recruited, 2 

of the positive for mutations in the gene. For the review, the PICO methodology proposed 

by PRISMA was used, following eligibility and exclusion criteria. 

The first one was an 8-year-old female, with a deletion of GNAS exon 7. The 

second patient was 27-year-old man, presenting deletion of GNAS exons 1A and. Both 

deletions were previously described, separately, with obesity, short stature and mental 

deficiencies as the phenotype. The review featured 11 articles found on PubMed and 

LILACS, which discussed the benefits of GH treatment, its risks and criteria for its 

administration. 

 

 

 

 

 

KEY WORDS: Prader-Willi like, GNAS, obesity, GH treatment. 
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INTRODUÇÃO 

1.1 Síndrome de Prader Willi e características 

 A Síndrome de Prader-Willi (SPW) é uma doença genética e 

neurocomportamental que foi descrita pela primeira vez pelos médicos suíços Andrea 

Prader, Heinrich Willi e Alexis Labhart em 1956. Ela é uma das mais frequentes 

síndromes com microdeleções cromossômicas e a forma mais comum de obesidade com 

causa genética, com incidência de 1:10.000 a 15.000 nascimentos (FRIDMAN; KOK; 

KOIFFMANN, 2000; MESQUITA; BRUNONI; DE PINA NETO et al., 2010 e 

DIEGUES et al., 2014).  

 A SPW é caracterizada pela falta de expressão dos genes da região cromossômica 

15q11-q13 paterna, resultante de microdeleções intersticiais herdadas do cromossomo 

paterno (70% dos casos). Além disso, outras anormalidades têm sido relacionadas à SPW, 

uma delas é a dissomia uniparental materna do cromossomo 15 (DUP materna), que 

ocorre em 25 % dos casos, quando ambos os cromossomos 15 são de origem materna. 

Como os alelos maternos herdados estão normalmente inativos, em decorrência de 

mecanismo de imprinting genômico, não há expressão gênica na região. Outras 

anormalidades seriam os defeitos de imprinting do cromossomo paterno, resultante de 

epimutações (2–5%), gerando um padrão de metilação do DNA semelhante ao materno; 

e, por fim, translocações (1%) também são uma possível causa da SPW (FIGURA 1) 

(CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007; CHEON, 2016 e MESQUITA; 

BRUNONI; DE PINA NETO et al., 2010). 

 

Figura 1: Esquematização das possíveis causas de anormalidades cromossômicas na síndrome de Prader 

Willi; os cromossomos azuis representam os cromossomos paternos e os cromossomos rosas os maternos.  

Adaptado de Geets; Meuwissen e Van Hul, et al. (2018) 
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A SPW é uma desordem multigênica contígua, causada pela perda da expressão 

de vários genes contidos na região 15q11-13q, onde os genes maternos silenciados são: 

MKRN3, MAGEL2, NDN e SNURF/SNRPN/IC (FIGURA 2). Ainda não se sabe se um 

único gene é o responsável por tais características, o que sugere que a perda desses 

múltiplos genes seja necessário para a síndrome, e que a perda da expressão desses genes 

de forma individual possa contribuir para os vários fenótipos distintos associados a SPW 

(MILLER; WEVRICK e MELLON, 2009). 

 

Figura 2: Cromossomo 15 na região 11-13q, que contém vários genes que contribuem para o fenótipo da 

SPW. Adaptado de IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016 

Manzardo e Butler (2016) explicam que quase todos os genes que sofrem 

imprinting genômico possuem regiões metiladas ricas em CpG, sendo tipicamente 

associada à repressão da expressão gênica. Tal fenômeno surge como contribuinte para a 

obesidade e vários distúrbios associados a doenças, como por exemplo, a 

SPW (MANZARDO e BUTLER 2016).  

A SPW é caracterizada por, principalmente, hipotonia, retardo mental, 

características dismórficas e hiperfagia (compulsão alimentar devido à disfunção 

hipotalâmica). Ela é dividida em duas fases distintas: a primeira é caracterizada pelo 

recém-nascido que apresenta hipotonia, dificuldade na alimentação com pouca ou 

nenhuma sucção, hipogonadismo, características faciais peculiares como olhos 

amendoados, diâmetro bifrontal diminuído, cantos da boca para baixo e atraso do 

desenvolvimento neuropsicomotor. A hipotonia não é progressiva e tende a melhorar 

entre 8 e 11 meses de idade. Já a segunda fase tem como principais sinais e sintomas o 

aumento da hiperfagia, e consequente obesidade, além de outras características 

(FRIDMAN; KOK; KOIFFMANN, 2000 e CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 

2007). 

Baixa estatura está presente em até 90% dos indivíduos afetados. A diminuição 

da massa magra e o aumento da massa gorda contribuem para a hipotonia e a obesidade. 

Além disso, a relação massa gorda/ massa magra é maior nos pacientes com SPW quando 
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comparada a indivíduos de peso normal e obesos não portadores da SPW (CARVALHO; 

CERCATO; ALMEIDA et al., 2007). 

O indivíduo com a SPW apresenta alterações tanto estruturais, como 

comportamentais e intelectuais. No que tange as alterações estruturais, podemos citar a 

baixa estatura, relacionada à deficiência de hormônio do crescimento (GH), além de 

hipogonadismo hipogonadotrófico hipotalâmico, levando ao retardo puberal e a 

infertilidade, e mineralização óssea reduzida, que está associada aos casos de osteoporose. 

De acordo com o Diegues et al. (2014), os pacientes com SPW apresentam alterações nos 

genitais, onde os indivíduos do sexo masculino apresentam criptorquidia, micropênis e 

bolsa escrotal hipoplásica, já as do sexo feminino apresentam hipoplasia dos genitais 

externos. A respeito das alterações comportamentais, os indivíduos que apresentam a 

síndrome possuem comportamento compulsivo e impulsivo, que é percebido através de 

episódios de auto escoriações, ansiedade, perturbação obsessivo-compulsivo, crises de 

raiva e violência, tendência à rigidez, comportamento de mentir e furtar e hábito 

compulsivo alimentar. E quanto as alterações intelectuais, os pacientes apresentam graus 

variados de retardo mental, dificuldade para aprender e menor coeficiente de inteligência 

quando comparada a indivíduos normais da mesma idade. Há também alterações em 

habilidades de competência social, controle inibitório e déficit de atenção e hiperatividade 

(CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007; DIEGUES et al., 2014) (FIGURA 

3). 

 

Figura 3: Paciente com SPW, em que é possível observar as características de baixa estatura, obesidade e 

lábios superiores finos e voltados para baixo. Fonte Pedrals et al., 2012 
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Dos problemas enfrentados na SPW, a hiperfagia é um dos principais, em que o 

indivíduo apresenta uma grave desordem alimentar, por ingestão exacerbada, 

ultrapassando a demanda energética do organismo. Essa hiperfagia desencadeia o 

desenvolvimento da obesidade e doenças endócrinas (MESQUITA; SERACENI E 

CARREIRO et al., 2014).  

A obesidade é a principal causa de mortalidade entre os indivíduos com SPW, 

com os agravantes de um maior risco de se desenvolver hipertensão, diabetes, 

insuficiência respiratória e cardíaca. Essa obesidade está relacionada à disfunção no 

hipotálamo, amigdala e hipocampo nos pacientes, que apresentam uma menor resposta à 

saciedade, causando compulsão alimentar, a hiperfagia, que é um dos principais sintomas 

da doença (Figura 4). Junto a essa disfunção hipotalâmica, a obesidade nos pacientes com 

Prader-Willi pode ser explicada por problemas endócrinos e metabólicos, onde a 

deficiência em GH e a alteração da composição corporal, também auxiliam na patogênese 

da obesidade (CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007; DIEGUES et al., 

2014; MESQUITA; SERACENI E CARREIRO et al., 2014). 

 

Figura 4: Esquema representando os sinais da fome e saciedade no cérebro, na região do hipotálamo. Os 

hormônios colecistocinina e leptina atuam no hipotálamo, que produzirá informações sobre o consumo de 

alimento. Uma desordem no feedback hipotálamo-hormônio pode desencadear a hiperfagia. ADAPTADO 

de Museu Escola do IB – UNESP. 
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1.2 Obesidade 

A obesidade é um distúrbio geneticamente heterogêneo, onde Manzardo e Butler 

(2016) a define tendo como característica o índice de massa corporal superior a 30 kg/m², 

sendo um problema de saúde generalizado. A SPW é a forma mais comum de obesidade 

sindrômica, tendo por início o sintoma por volta dos 2 anos de idade, levando a problemas 

mais graves. São conhecidas mais de 25 formas de obesidade sindrômica, nas quais 

podem estar envolvidos um gene (monogênica) ou mais (poligênica). A forma mais 

comum é a obesidade poligênica multifatorial, causada por fatores genéticos e ambientais 

(GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018; HENDRICKS; BOCHUKOVA; 

MARENNE et al., 2017 e MANZARDO e BUTLER, 2016). 

Geets; Meuwissen e Van Hul (2018) nos explica que até o momento, foram 

identificados até 97 loci relacionados com a obesidade poligênica, que correspondem por 

aproximadamente 2,7% da variação do IMC. Porém, a obesidade monogênica não 

sindrômica é mais grave e rara e a maioria dos genes fazem parte da via de sinalização da 

leptina no hipotálamo, responsável pela manutenção da homeostase energética. Já a 

obesidade monogênica sindrômica refere-se a um conjunto distinto de fenótipos clínicos 

associados ao sobrepeso, como por exemplo deficiência intelectual, características 

dismórficas e anormalidades de desenvolvimento específicas do órgão (GEETS; 

MEUWISSEN e VAN HUL, 2018). 

O fenômeno epigenético conhecido como imprinting genômico afeta um pequeno 

número de genes que resulta na supressão parcial ou completa da expressão gênica de um 

alelo parental, e em muitos casos, a obesidade está associada à função alterada de genes 

que sofreram ação de mecanismos epigenéticos. Com isso, genes impressos normalmente 

estão silenciados, uma vez que, a metilação ocorre dentro da região promotora do gene, 

assim a função sobre o metabolismo energético é prejudicada, além de comprometer o 

crescimento fetal. (WEINSTEIN; XIE e QASEM et al, 2011)  

A SPW é a forma mais comum de obesidade sindrômica, onde nos primeiros 

meses de vida, devido a hipotonia muscular, a alimentação é dificultada, e o tecido 

adiposo se encontra em porcentagem variável. Conforme o paciente vai envelhecendo, 

ele ganha peso, mas sem mudanças no apetite e na ingestão alimentar. Contudo, com o 

tempo há o aumento de apetite e diminuição da sensação de saciedade, e a massa corporal 

chega a ser 45% composta pelo tecido adiposo (GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 

2018 e SIMONY; CHAUD; SPINELLI, 2012).  
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O paciente com SPW, ao chegar no quarto ano de vida, começa então a apresentar 

os sintomas de hiperfagia, com apetite voraz e progressivo ganho de peso. A compulsão 

alimentar pode chegar a níveis críticos, onde a obesidade no paciente pode colocar a sua 

vida em risco, devido a hipoventilação alveolar. Com isso, a obesidade torna-se a 

principal causa de morbidade e mortalidade entre pacientes com SPW (CARVALHO; 

CERCATO; ALMEIDA et al., 2007 e DAMIANI et al., 2008). 

A obesidade exógena presente nos pacientes com SPW vai seguir um padrão 

hiperfágico diferente do de indivíduos normais também com obesidade exógena. De 

acordo com Garzuzi; Carreiro; Schwartzman et al. (2009), essa diferença está relacionada 

com o padrão comportamental de privação-saciedade. Estudos comprovam que crianças 

com SPW não manifestam desaceleração do comportamento de comer, indicando falta de 

saciedade, o que contrapõe às crianças obesas sem SPW. A atividade física é prejudicada 

pela obesidade, agravando ainda mais a hipotonia (GARZUZI; CARREIRO; 

SCHWARTZMAN et al., 2009 e SIMONY; CHAUD; SPINELLI, 2012).  

Porém, de acordo com Amaro; Teixeira; Mesquita et al. (2013), quando o paciente 

com SPW faz treinamento físico, o mesmo traz benefícios importantes para a saúde física 

dessas pessoas, como a melhora da capacidade cardiorrespiratória, aumento da resistência 

muscular e redução do peso. Contudo, o treinamento deve ser acompanhado e feito com 

cautela, uma vez que, os sintomas causados pela síndrome, como frouxidão ligamentar, 

obesidade, hipotonia e alteração na estrutura do aparelho locomotor podem ser agravados 

(AMARO; TEIXEIRA; MESQUITA et al., 2013)  

1.3 Uso do Hormônio do Crescimento (GH) 

O processo de crescimento humano é complexo e dependente de múltiplos fatores, 

tanto endógenos quanto exógenos. Dos endógenos podemos citar a genética, os 

hormônios, a etnia e o metabolismo, por exemplo; já os exógenos, a nutrição. Tais fatores 

durante a gravidez, infância e adolescência irão determinar a altura final do indivíduo. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) determina que o atraso no crescimento ou baixa 

estatura para a idade como um dos mais significativos impedimentos para o 

desenvolvimento humano, afetando 162 milhões de crianças menores de 5 anos no 

mundo. Um dos efeitos ao longo prazo causados pelo déficit de crescimento são o 

desenvolvimento cognitivo e físico afetados, bem como a saúde geral e a capacidade 

produtiva (AMARILLA; TASSARA; e CHAVES et al., 2016). 
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A densidade mineral óssea reduzida em pacientes com SPW é decorrente da baixa 

secreção do GH. Além disso, a patogênese da obesidade em indivíduos com SPW parece 

estar relacionada com a deficiência em GH, onde as suas ações metabólicas estão 

relacionadas com o aumento da massa magra e redução de tecido adiposo. Por essa razão, 

hoje em dia existe algumas pesquisas para verificar o efeito do GH na composição 

corporal nos pacientes com SPW (SIMONY; CHAUD; SPINELLI, 2012; e FINTINI et 

al., 2017).  

O GH ou somatotrofina é uma proteína composta por 191 aminoácidos, que é 

sintetizada na adenohipófise. Sua deficiência causa no indivíduo baixa estatura/baixa 

velocidade de crescimento. A terapia utilizando o GH existe há mais de 50 anos, passando 

por diferentes estágios de produção, sendo a tecnologia do DNA recombinante utilizada 

atualmente, onde sua molécula é exatamente igual ao do hormônio endógeno 

(AMARILLA; TASSARA; e CHAVES et al., 2016). 

De acordo com Carvalho; Cercato; Almeida et al. (2007), estudos feitos para se 

analisar a resposta à reposição de GH estão tendo efeitos favoráveis, com melhora na 

composição corporal, redução da massa gorda e aumento da massa magra, se 

administrado juntamente com orientação nutricional adequada. Já Simony; Chaud; 

Spinelli (2012) aponta que os benefícios do tratamento com GH foram a redução da 

gordura corporal, e normalização da altura de crianças com SPW. Já em adultos, o uso do 

hormônio durante dois anos foi responsável por contribuir para melhora da composição 

corporal e função muscular e aumento dos níveis séricos do fator de crescimento insulina-

símile I (IGF-I). Contudo, o uso de GH parece não ter efeito significativo no controle dos 

níveis séricos para substâncias que controlam o apetite, e ainda é discutido se realmente 

a terapia com GH predispõe a resistência à insulina nos pacientes (CARVALHO; 

CERCATO; ALMEIDA et al., 2007 e SIMONY; CHAUD; SPINELLI, 2012).  

Já foi observado em um estudo, a relação da administração do GH e o metabolismo 

de carboidratos, e constatou-se uma melhora em relação a intolerância à glicose, além de 

normalização dos níveis séricos e regressão da resistência à insulina. Observaram-se 

também que a glicemia dos pacientes em jejum, os níveis de hemoglobina glicada e 

triglicérides foram normais (CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007).  

O GH possui um secretagogo endógeno, ou seja, uma substância que promove ou 

estimula a sua secreção. Essa substância é a grelina, peptídeo orexigênico produzida por 
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células do fundo gástrico. Em pacientes com SPW, esse peptídeo está em níveis elevados, 

e parece desempenhar papel importante na fisiologia das alterações fenotípicas da 

SPW (CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007). 

1.4 Técnicas de diagnóstico  

1.4.1 Critérios clínicos 

Os mecanismos genéticos exatos que levam à SPW são incertos, porém, o fenótipo 

da síndrome é bem descrito, como dito anteriormente. Suas características clínicas variam 

conforme a idade e as manifestações menores são frequentes, porém, inespecíficas. O 

diagnóstico para SPW baseia-se em critérios clínicos, que serão confirmados com 

diagnóstico laboratorial de análise genética. Em 1993, Holm e colaboradores 

desenvolveram um sistema de pontuação baseado em critérios clínicos divididos em 

critérios maiores (1 ponto) e menores (0,5 ponto), e além dos critérios maiores e menores, 

existe também os critérios de apoio, em que não há pontuação, conforme ilustrado na 

Tabela 1 (CARVALHO et al., 2007; GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018; 

GUNAY-AYGUN et al., 2001; IRIZARRY, MILLER e FREEMARK et al., 2017 e 

PEREIRA; PEREIRA; MATTA et al 2009).  

Tais critérios foram desenvolvidos, uma vez que, na época, técnicas moleculares 

para diagnóstico laboratorial ainda não estavam amplamente disponíveis, como 

hibridação fluorecente in situ (FISH), Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) ou os 

microssatélites, além de ajudar os médicos a confirmar ou descartar o diagnóstico de SPW 

em uma base clínica, e identificar pacientes que necessitam de testes genéticos imediatos 

(GUNAY-AYGUN et al., 2001; DELLO RUSSO; DEMORI; SECHI et al., 2016 e 

IRIZARRY; MILLER, e FREEMARK et al., 2017).  

A sensibilidade dos critérios varia, entre uns mais sensíveis do que outros, por 

isso, em 2001, os autores Gunay-Aygun e colaboradores revisaram tais critérios clínicos 

para ajudar a identificar pacientes apropriados para os testes de diagnósticos moleculares 

da SPW. Para isso, Gunay-Aygun e colaboradores propuseram a divisão dos mesmos por 

faixa etária em que é mais frequente a manifestação de tais características, uma vez que 

a SPW apresenta características distintas conforme a idade conforme visto na Tabela 2 

(CARVALHO; CERCATO; ALMEIDA et al., 2007 e GEETS; MEUWISSEN e VAN 

HUL, 2018). 
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Com isso, seria indicado a realização de testes moleculares considerado a 

hipotonia inexplicada em crianças recém-nascidos/lactentes; história de hipotonia 

associada ao atraso de desenvolvimento para crianças de 2 e 6 anos; com base nas 

sensibilidades dos critérios publicados, é sugerido testar os recém-nascidos- lactentes que 

apresentaram hipotonia inexplicada com dificuldade de sucção. Para crianças entre 2 e 6 

anos de idade, consideramos a hipotonia com histórico de dificuldade de sucção associado 

com atraso global de desenvolvimento critérios suficientes para solicitar testes. Dos 

critérios utilizados, o de atraso do desenvolvimento e hipotonia neonatal são os critérios 

mais constantemente positivos, com uma taxa de 97% (GUNAY-AYGUN et al., 2001). 

Tabela 1: Critérios clínicos diagnósticos.  

Critérios maiores (1 ponto) Critérios menores (0,5 pontos) 

Hipotonia neonatal Diminuição dos movimentos fetais 

Dificuldade de alimentação na infância ou 

retardo do desenvolvimento 

neuropsicomotor 

Problemas de comportamento (5 entre: fúria, 

acessos de violência, obsessivo-compulsivo, 

argumentativo, rígido, possessivo, teimoso, 

mentiroso e cleptomania)  

Ganho excessivo de peso a partir de 1 ano 

e 6 meses 

Apneia do sono 

Hipogonadismo  Baixa estatura  

Deficiência mental, problemas de 

aprendizagem  

Cabelos, olhos e pele mais claro 

Hiperfagia, obsessão por comida Mãos e pés pequenos  

Características faciais (olhos amendoados, 

lábio superior pouco espesso) 

Mãos estreitas 

Deleção do lócus 15q11-q13 em análises 

citogenéticas 

Miopia 

 Saliva viscosa  

 Defeito na articulação de palavras  

 Lesões de pele (autoagressão) 

Critérios diagnósticos: 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. Fonte: 

Adaptado de Carvalho; Cercato e Almeida et al., 2007 
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Tabela 2: Critérios sugeridos para solicitação da análise genética para Síndrome de 

Prader-Willi.  

Idade Critérios 

0 a 2 anos 1. Hipotonia com má sucção 

2 a 6 anos 1. Hipotonia com história de má sucção 

2. Atraso global do desenvolvimento  

6 a 12 anos 1. História de hipotonia com história de má sucção 

2. Atraso global do desenvolvimento 

3. Excessiva ingesta alimentar (hiperfagia, obsessão alimentar) com 

obesidade central resultante se não controlada 

 

 

Maiores de 

12 anos 

1. Funções cognitivas prejudicadas; geralmente retardo mental moderado 

2. Excessiva ingesta alimentar (hiperfagia, obsessão por alimento) com 

obesidade central resultante se não controlada 

3. Hipogonadismo, hipogonadotrófico e/ou problemas comportamentais 

típicos (incluindo transtornos obsessivos-compulsivos e temperamento 

tântrico) 

A análise genética está indicada caso os pacientes com suspeita de Prader-Willi apresentem 

todos os critérios correspondentes a sua faixa etária 
Fonte: Adaptado de Carvalho; Cercato e Almeida et al., 2007 

Determinados então os critérios clínicos, segue-se para o diagnóstico laboratorial, 

sendo 95% dos resultados positivos para SPW, onde 70%-80% dos pacientes apresentam 

deleção de 15q11-q13 paterna, 25% têm dissomia uniparental e 1% defeitos no “Centro 

de Imprinting” paterno, impossibilitando a expressão na região (MESQUITA; 

BRUNONI; DE PINA NETO et al., 2010). 

Segundo Pereira; Pereira; Matta et al (2009), as deleções responsáveis pela SPW 

podem ser diagnosticadas por técnicas de citogenética, hibridação, FISH e marcadores 

moleculares, como a técnica de PCR e Multiplex Ligation-Dependent Probe 

Amplification (MLPA). O cariótipo é pouco utilizado pela dificuldade da visualização da 

deleção da parte 15q11-q13 (apenas 3-5Mb) em microscópio de luz, além das diferenças 

na condensação da banda 15q12. Com isso, segundo Rocha (2011), bandas-G não são 

suficientes para diagnosticar SPW. Por isso, para se obter um diagnóstico mais preciso, é 

necessário técnicas moleculares, como o teste de metilação baseado em PCR para 

amplificação da região 15q11-q13. O diagnóstico é realizado por meio do teste de padrão 

de metilação, utilizando-se a hibridação com sondas sensíveis dos locus SNRPN e PW71 

(ROCHA, 2011 e FRIDMAN; KOK; KOIFFMANN, 2000). 

Por ser uma síndrome que, conforme a idade algumas características mudam, o 

diagnóstico clínico é complexo, e por isso, nos últimos anos as bases genéticas da SPW 
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têm sido intensamente investigadas, para que não haja confusão com outras síndromes 

com característica semelhantes (FRIDMAN; KOK; KOIFFMANN, 2000). 

Contudo, a maior parte dos casos de SPW, infelizmente, só é detectada quando a 

obesidade aparece, ou seja, tardiamente, o que prejudica o desenvolvimento da criança e 

seu tratamento. Fridman, Kok e Koiffmann (2000) sugere que os testes genéticos sejam 

pedidos em neonatos e lactentes com hipotonia e dificuldade de sucção e outras 

características da síndrome, para evitar testes mais invasivos, como eleroneuromiorafia e 

biópsia muscular.  Mesmo que seja uma doença genética e sem cura, quanto antes a 

síndrome for diagnosticada, com acompanhamento médico e tratamento corretos, melhor 

prognóstico de desenvolvimento da criança, com maior expectativa e melhores condições 

de vida (FRIDMAN; KOK; KOIFFMANN, 2000 e PEREIRA; PEREIRA; MATTA et al 

2009). 

1.4.2 MLPA  

Apesar do índice de diagnóstico com base nos critérios clínicos serem altos, a 

análise de metilação é obrigatória para a confirmação do diagnóstico da SPW. O MLPA, 

segundo Schouten; McElgunn; e Waaijer et al. (2002) é um método para quantificação 

relativa de até 40 sequências diferentes de DNA em uma reação simples a ser realizada, 

sendo necessário apenas 20ng/µl de DNA para sua realização. (GEETS; MEUWISSEN e 

VAN HUL, 2018). 

Nessa técnica, são adicionadas sondas às amostras, que serão amplificadas e 

quantificadas. Para a amplificação das sondas por PCR, como explicam Schouten; 

McElgunn; e Waaijer et al. (2002), é necessário que tenha a presença de sequências alvo 

da sonda na amostra. Essa sonda é composta por dois oligonucleotídeos, sendo um 

sintético e outro derivado de M13, que será hibridizado em locais adjacentes da sequência 

alvo. Dessa maneira, Schouten; McElgunn; e Waaijer et al. (2002) explica que todas as 

sondas ligadas têm sequências finais idênticas, e que, dessa maneira, há a amplificação 

simultânea por PCR, utilizando-se apenas um par de primers (SCHOUTEN; 

MCELGUNN; e WAAIJER et al., 2002;). 

A análise de MLPA de Metilação Específica (MS-MLPA) possui uma taxa de 

detecção de mais de 99%, e quando comparada com a metilação tradicional do DNA, 

possui como vantagem a investigação em 5 loci metilados diferentes, e não apenas um, 

como no teste de metilação tradicional, além de fornecer informações sobre o número de 
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cópias na região 15q11.2. A análise cromossômica por microarray (CMA) é o primeiro 

teste a ser realizado quando se suspeita de SPW e, quando comparado com a técnica de 

MLPA, a CMA fornece informações mais precisas sobre a extensão da deleção, entretanto 

o MLPA apresenta um custo-efetivadade melhor. Contudo, quando comparada com 

outros testes, o MLPA não é capaz de detectar inversões e translocações cromossômicas, 

sendo necessário a análise simultânea do cariótipo e realização do FISH (CHEON, 2016). 

Geets; Meuwissen e Van Hul (2018) ressaltam que a vantagem da técnica do 

MLPA em relação à outras técnicas, é a sua capacidade de diferenciar a SPW da síndrome 

de Angelman, que é uma condição genética que mostra ausência da expressão de genes 

maternos na região 15q11.2-q13. Porém, quando são realizados os testes clínicos e 

laboratoriais, como MLPA e técnicas adicionais, e mesmo assim o diagnóstico para SPW 

não é confirmado molecularmente, tais pacientes são considerados como portadores de 

Síndrome de Prader-Willi Like (GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018). 

Contudo, tal técnica apresenta limitações, como a maior sensibilidade a 

contaminantes do que as reações convencionais de PCR, incapacidade de detectar 

anomalias no nível de única célula e mutações pontuais desconhecidas, além da 

sensibilidade a novas alterações na sequência na/ou perto de uma ligação da sonda. 

(MRC-Holland MLPA®) 

1.5 Síndrome de Prader-Willi Like  

A síndrome de Prader-Willi Like (SPWL), como definida por Candelo; Feinstein; 

Ramirez-Montaño et al. (2018), são síndromes raras com fenótipo de Prader-Willi 

(hipotonia, obesidade, extremidades curtas, e atraso no desenvolvimento), porém não 

apresenta a mutação na região 15q11-q13. Clinicamente, o fenótipo é heterogêneo, sendo 

associada a variações no número de cópias (CNVs) em diferentes cromossomos. Por 

possuir uma causa genética diversificada, a ausência de diagnóstico correto pode piorar o 

prognóstico, devido ao mau funcionamento endócrino-metabólico associado à SPW 

(CHEON, 2016 e GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018). 

Esta síndrome apresenta sobreposição clínica com outras doenças, e já foi descrita 

em pacientes com deleções 1p36.6; 2p21; 3p26.3; 6q; anormalidades cromossômicas 

9q34; 10q26; 12q; em casos com dissomia uniparental materna do cromossomo 14 e X 

frágil, sendo as deleções 6q as mais comuns (CANDELO; FEINSTEIN; RAMIREZ-

MONTAÑO et al., 2018; CHEON, 2016 e GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018). 
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Para tal investigação, uma variedade de testes pode ser realizada para confirmar 

realmente que a deleção não ocorre na região 15q11-q13, como por exemplo terapia de 

fotobiomodulação (PBMT), FISH e análise cariotípica, bem como hibridação genômica 

comparativa (CGH), como realizado no paciente descritos por Rocha (2011). Geets; 

Meuwissen e Van Hul (2018) destacam também o uso de microarrays cromossômicos 

para identificação das CNVs. (GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018 e ROCHA, 

2011)  

Desch; Marle; Mosca-Boidron et al. (2015) destacam que o caso clínico 

apresentado por eles é resultante de alterações de pequenos cromossomos 

supranumerários (sSMC), que são cromossomos estruturalmente anormais, geralmente 

do mesmo tamanho ou menores, que não podem ser caracterizados por bandas 

convencionais citogenéticas. Eles podem ter formatos diferentes, e na maioria dos casos 

consistem em material cromossômico pericêntrico. Os sSMC podem se originar de 

qualquer parte dos cromossomos humanos para formar neocentrômeros. Os sSMC 

associados a outras condições predispõe à obesidade e incapacidade de desenvolvimento 

nos indivíduos. (DESCH; MARLE; MOSCA-BOIDRON et al., 2015;) 

Geets; Meuwissen e Van Hul (2018) evidenciam que a maioria das deleções 

encontradas estão no 6q, englobando o gene Single-minded 1 (SIM1) (FIGURA 5), que 

faz parte da via de sinalização da leptina-melanocortina, responsável pela regulação da 

homeostase energética, sendo uma das causas de obesidade nesses pacientes. Além do 

SIM1, também no cromossomo 6, um gene encontrado a jusante do SIM1, o POU domain, 

class 3, transcription factor 2 (POU3F2) (FIGURA 6) também tem um papel no fenótipo 

de obesidade. Geets; Meuwissen e Van Hul (2018) mostra também que os sinais e 

sintomas da SPW também são comuns a outras síndromes, como a Síndrome de Bardet-

Biedl (BBS), Síndrome de Angelman, microdeleções em 16p11.2, síndrome do X frágil, 

síndrome de Cohen, síndrome de Borjeson-Forssman-Lehmann e síndrome de LRP 

(GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018).  

 

Figura 5: Gene SIM1 localizado no cromossomo 6q.3. Fonte: Adaptado de Genome Decoration Page / 

NCBI 
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Figura 6: Gene POU3F2. Fonte: Adaptado de Gene Cards Human Gene DATABASE 

 

As doenças com características fenotípicas semelhantes a SPW, porém, podem 

precisar de tratamentos diferentes daqueles usados para SPW, e por isso, os médicos 

necessitam investigar molecularmente cada caso. Porém, ambos tratamentos são focados 

nos sintomas, que são compatíveis entre si, e pode ocorrer do tratamento ser semelhante, 

por ambos os fenótipos serem iguais (CANDELO; FEINSTEIN; RAMIREZ-

MONTAÑO et al., 2018 e GEETS; MEUWISSEN e VAN HUL, 2018). 

No entanto, os clínicos enfrentam desafios quanto ao aconselhamento genético 

dos pacientes com SPWL, sendo que a ausência de diagnóstico correto pode piorar o 

prognóstico desses indivíduos devido ao mau funcionamento endócrino-metabólico 

associado à SPW (CHEON, 2016). 

1.6 Gene GNAS 

O Guanine Nucleotide binding protein, Alpha Stimulating (GNAS) está localizado no 

braço longo (q) do cromossomo 20, na posição q13.32 (FIGURA 7) (Genome 

Decoration Page/NCBI) sendo uma unidade transcricional complexa com múltiplas 

variantes de transcritos. Ele é um gene “imprintado” regulado por hormônios, implicado 

em um fenótipo e síndromes associadas à obesidade, como é o caso da osteodistrofia 

hereditária de Albright. Estudos com roedores mostram que o gene GNAS está imprintado 

no núcleo paraventricular do hipotálamo, local onde a maioria dos neurônios expressam 

o receptor MC4R acoplado à proteína G, sendo plausível, supor, que tal gene esteja 

relacionado com a obesidade e crescimento linear, devido à redução da sinalização da 

melanocortina, não tendo estímulos a atividades do sistema nervoso simpático e gato de 

energia (HALDEMAN-ENGLERT; HURST et al., 2017; HENDRICKS; 

BOCHUKOVA; MARENNE et al., 2017; MANZARDO e BUTLER, 2016 e 

WEINSTEIN; XIE e QASEM et al, 2011). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp
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Figura 7: Cromossomo 20 e a localização do gene GNAS. Credit: Genome Decoration Page/NCBI 

O gene GNAS apresenta alguns domínios principais, sendo eles: o domínio α 

helicoidal e domínio GTPase tipo-Ras, onde as principais interações do GNAS com a 

proteína G (GPCRs) envolve as hélices α terminais e carboxi. Já o domínio da GTPase 

do tipo Ras apresenta a maioria dos resíduos catalíticos que são necessários para a 

hidrólise do GTP (guanosina trifosfato), assim como as regiões de ligação complexo beta-

gama (Gβγ) e efetoras das regiões de troca I, II e III, que mudam de conformação ao se 

ligar ao guanosina trifosfato ou guanosina difosfato  (GDP) (HENDRICKS; 

BOCHUKOVA; MARENNE et al., 2017) (FIGURA 8). 

 

Figura 8: Modelo estrutural de variantes identificadas no GNAS, onde a estrutura A é um complexo da 

proteína ternária do estado ativo do receptor beta2-adrenérgico do receptor acoplado à proteína G, e o 

heterotrímero Gs livre de nucleotídeos. Fonte: Adaptado de HENDRICKS; BOCHUKOVA; MARENNE; 

et al., 2017 

O gene GNAS e seus promotores alternativos usam mecanismos de splicing para 

produzir múltiplos transcritos que podem ser expressos bialelicamente ou 
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monoalelicamente. Ele codifica quatro transcritos principais, subunidade alfa da proteína 

G (que se liga e hidrolisa o GTP como um efeito à jusante após ativação de um receptor 

hormonal), XLAS (isoforma expressa paternalmente), NESP55 (expressa maternalmente 

e codifica uma proteína secretora neuroendócrina do tipo cromogranina) e o transcrito 

A/B (derivado do alelo GNAS paterno). O status de metilação realizado por Manzardo e 

Butler, (2016) comprovou que o gene GNAS se apresenta normal na SPW, evidenciando 

que possíveis alterações no gene podem desencadear fenótipo de SPWL (BUTLER, 2009; 

MANZARDO e BUTLER, 2016 e HALDEMAN-ENGLERT; HURST et al., 2017).  

Em 1942, Albright pela primeira vez relatou a condição de osteodistrofia em 

pacientes com deleção no gene GNAS, devido à resistência do órgão-alvo às ações dos 

hormônios a paratireoide (PTH), onde duas variantes foram descritas: pseudo-

hipopararidireoidismo (PHP), podendo ser do tipo Ia, Ib, ou Ic e pseudopseudo-

hipoparatireoidismo (PPHP). Ambas variantes da osteodistrofia hereditária de Albright 

(AHO) são resultantes da função prejudicada da subunidade alfa da proteína reguladora 

da subunidade G trimérica ligada à membrana (Gsα). A haploinsuficiencia de Gsα resulta 

em PHP-Ia e PHP-Ic pela falta de expressão do alelo do GNAS materno, desenvolvendo 

resistência de vários hormônios. Já quando a falta de expressão se dá no alelo paterno, 

resulta em  PPHP, em que não há o desenvolvimento da resistência hormonal (BUTLER, 

2009; WEINSTEIN; XIE e QASEM; et al, 2011; SANCTIS; GIACHERO e 

MANTOVANI et al., 2016 e HALDEMAN-ENGLERT; HURST et al., 2017). 

A proteína Gsα é sinalizadora de ligação ao nucleotídeo guanina, e apresenta a 

função de acoplar receptores de membrana para a atividade da adenil ciclase, estimulando 

assim o mensageiro secundário, monofosfato de adenosina cíclico (cAMP) na via de 

sinalização de vários hormônios peptídicos que se ligam aos receptores acoplados à 

proteína G, como PTH, hormônio estimulante da tiroide (TSH), hormônio do crescimento 

humano recombinante (rhGH), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), calcitonina e 

gonadotrofinas, entre outros (FIGURA 9). Logo, Gsα é necessária para a produção de 

cAMP, que por sua vez, ativa moléculas sinalizadoras, como a proteína cinase A (PKA), 

que irão ativar processos metabólicos, como lipólise, gliconeogênese e glicogenólise, por 

meio da fosforilação direta de enzimas e fatores envolvidos no metabolismo intermediário 

(BUTLER, 2009; WEINSTEIN; XIE e QASEM et al, 2011 e SANCTIS; GIACHERO; 

MANTOVANI, et al., 2016). 
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Figura 9: Transdução de sinal desencadeado por agonista e ativação/inativação das proteínas G pelo 

receptor acoplado à proteína G (GPCR). Adaptado de Princípios da Bioquímica de Lehninger, 6ª ed. 

A síndrome AHO é a evidencia mais direta do papel do GNAS  na regulação do 

balanço energético, ela apresenta características clínicas compartilhadas com a SPW, tais 

como: baixa estatura, obesidade moderada, deficiência mental (QI médio de 60), 

metacarpo e metatarsos curto, falange distal curta do polegar, osteoporose, hipocalcemia, 

hipoteroidismo, hipogonadismo. Além disso, apresenta também características que 

diferem da SPW, como: face arredondada com nariz e pescoço curto, erupção dentária 

atrasada, opacidade do cristalino, atrofia óptica, degeneração ocular e anomalias 

vertebrais (BUTLER, 2009 e WEINSTEIN; XIE e QASEM et al., 2011). 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Investigar molecularmente, por MLPA, a região 20q13.32, onde se situa o gene 

GNAS, em pacientes obesos sindrômicos com diagnóstico molecular negativo para SPW 

(PCR-ME).  

2.2 Objetivos específicos  

1. Investigar por MLPA, utilizando-se o kit SALSA-MLPA ME031-B2 GNAS probemix, 

a região 20q13.32, onde se situa o gene GNAS, em 36 pacientes obesos sindrômicos com 

diagnóstico molecular negativo para SPW (PCR-ME) e negativos para outros kits de 

MLPA previamente utilizados pelo grupo. 

2. Realizar um levantamento das características clínicas de todos os pacientes, a partir de 

suas fichas presentes no arquivo do ambulatório de genética. 

3. Realizar revisão da literatura de mutações nos genes investigados neste estudo, e 

comparar o fenótipo final dos indivíduos portadores de tais mutações com o fenótipo dos 

pacientes deste projeto. 

4. Realizar uma revisão sistemática da literatura acerca das principais características dos 

pacientes com Síndrome de Prader-Willi, concomitante ao seu tratamento com base no 

hormônio do crescimento e sua eficácia.  

5. Discutir a importância do diagnóstico diferencial das Síndromes de Prader-Willi e 

Prader-Willi like diante das diferentes estratégias terapêuticas e causas genéticas. 
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Capítulo 1: Experimental 

3. METODOLOGIA 

3.1 Pacientes 

Este projeto de pesquisa foi desenvolvido sob os padrões vigentes de ética em 

pesquisa com seres humanos, segundo a resolução 466/12 CNS/MS. Ele é uma extensão 

do estudo “Investigação Molecular da Síndrome de Prader-Willi em pacientes suspeitos” 

cuja aprovação consta nos registros da Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Gaffrée Guinle (HUGG), de número 04/2009 e está cadastrado na 

plataforma Brasil sob o número CAAE 25858314.9.0000.5258 (ANEXO A). 

Ao todo, 36 pacientes que já faziam acompanhamento no ambulatório de genética 

do HUGG foram selecionados de ambos os sexos. O fator de inclusão para a pesquisa foi 

a presença do critério obesidade/sobrepeso e atraso no desenvolvimento mental positivos 

com diagnóstico molecular para Síndrome de Prader-Willi negativo. Todos os 

responsáveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B) e foi 

feito o preenchimento das fichas clínicas de acompanhamento do ambulatório de genética 

do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (ANEXO C) com os critérios de Holm e 

Gunay-Aygun (ANEXO D).  

3.2 Extração de DNA e SALSA MS-MLPA 

Para realização da pesquisa, foram coletados, no HUGG, cerca de 4ml de sangue 

periférico, em tubos com EDTA (frasco Vacuette® EDTA), de cada paciente com 

suspeita de SPW. Para se fazer a extração do DNA linfocitário, foi utilizado o kit de 

extração Axygen® (Union City, California, EUA), seguindo-se as instruções do 

fabricante. Em seguida, o DNA extraído foi quantificado pelo espectrofotômetro 

(Spectrophotometer NanoDrop® 2000, Thermo Scientific), e diluídos até chegar na 

concentração de 20ng/µl. As amostras foram, então, armazenadas em freezer para 

posteriores análises.  

Já o MLPA, como dito anteriormente, é um método capaz de uma quantificação 

relativa, que detecta um aumento ou diminuição do número de cópias do material 

genético, investigando-se até 40 sequências diferentes de DNA em uma reação simples 
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de PCR, por meio da qual, tais sondas serão amplificadas por hibridação. Para isso, é 

necessário que haja a presença de sequências alvo da sonda na amostra.  

Nesse projeto utilizamos a metodologia do SALSA MS-MLPA (metilação 

específica do MLPA) com o kit ME031-B2 GNAS probemix, que é projetado para 

fornecer informações acerca de metilações aberrantes. O kit contém 32 sondas, das quais, 

25 sondas são específicas para o GNAS, seis para o gene STX16, localizado a 220kb 

centromericamente do GNAS, e uma sonda para o gene TH1L, situado a 90kb 

telomericamente de GNAS. Dessas 25 sondas, 18 contêm um sítio de restrição para Hhal 

e fornece informação sobre o estado de metilação da sequência alvo.  E as 32 sondas 

podem revelar alterações no número de cópias, como deleções e duplicações na região do 

GNAS. 

A reação do MS-MLPA diferencia funções epigenéticas de metilação e pode ser 

dividida em cinco etapas distintas, tais como: 1) desnaturação do DNA e incubação com 

as sondas de hibridação; 2) reação de ligação e digestão; 3) amplificação por PCR; 4) 

separação do produto da amplificação por eletroforese; e 5) análise de dados. Para o 

projeto foi escolhido o kit SALSA MS-MLPA probemix ME031-B2 GNAS (Citogem 

Biotecnologia) (ANEXO E). 

No primeiro dia foi feito a desnaturação do DNA e a reação de hibridação das 

amostras dos pacientes e mais três indivíduos normais para controle negativo. Para a 

desnaturação, utilizou-se tubo tipo “eppendorf” de 0,2 mL, identificados com o número 

dos pacientes. Cerca de 5 µl do DNA extraído foram utilizados, totalizando 

aproximadamente 100ng do mesmo. Em seguida o tubo foi colocado no termociclador, 

programado como mostra a tabela 3, para o início do processo.  

Tabela 3: Programação do termociclador na etapa de desnaturação. 

Passo 1: 98°C 5 minutos 

Passo 2: 25°C Pausa 

 

O mix para a reação de hibridação foi feito enquanto a desnaturação acontecia. 

Para isso, os reagentes foram agitados no aparelho tipo vórtex. E em cada amostra na 

pausa de 25ºC foram adicionados 1,5 µl MLPA buffer com 1,5 µl de probemix (Tabela 

3).  
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Ao final do processo de desnaturação do DNA, foram adicionados 3µL do mix de 

hibridização em cada tubo tipo Eppendorf® as amostras foram homogeneizadas por 

agitação no aparelho tipo vórtex. Em seguida, a reação para a etapa de hibridização por 

mais 18 horas, a 60ºC, conforme mostra na Tabela 4. Após a hibridação, as semi-sondas, 

então, são capazes de reconhecer a sequência-alvo específica, podendo se ligar e 

amplificar-se.  

 

Tabela 4: Programação do termociclador na etapa de hibridação. 

Passo 1: 95°C 1 minutos 

Passo 2: 60°C Pausa 

Passo 3: 20°C Pausa 

 

No segundo dia, foi feita a reação de ligação e digestão, além da PCR. Primeiro, 

iniciou-se pela reação de Ligação, para tal o buffer B e a ligase-65 da ligase são 

misturados em agitador do tipo vortex, para preparação da Ligase-65 master mix. Para 

isso foram adicionados 8,25 µl de H2O DNAase free; 1,5 µl da Ligase buffer B e 0,25 µl 

da Ligase-65, correspondentes à quantidade de amostras utilizadas. Em seguida 

homogenizou-se o mix. Cada tubo continha ter 10 µl de volume reacional no total.  

Para a preparação do “Ligação-Digestão master mix” foram utilizados 7,75 µl de 

H2O DNAase free; 1,5 µl de Ligase buffer B; 0,25 µl da enzima Ligase-65 e 0,5 µl da 

enzima Salsa Hhal. Cada tubo continha 10 µl da mistura, que foi ser misturada por “up 

and down”, e não “vortexada”.  

O ciclo foi pausado então em 20°C, e os tubos retirados do termociclador. Nesse 

momento adicionaram-se 3 µl de Buffer S da ligase e 10 µl de água ultrapura em cada 

tubo, misturando-se por “up and down”. Foram transferidos 10 µl de cada tubo para um 

segundo tubo, devidamente identificado para cada paciente e diferenciado dos tubos 

iniciais, onde os ciclos reacionais foram continuados e pausado em 48°C, como mostrado 

na Tabela 5.  

Tabela 5: Programação do termociclador na etapa de ligação e digestão. 

Passo 1: 48°C Pausa 

Passo 2: 48°C 30 minutos 

Passo 3: 98°C 5 minutos 

Passo 4: 20°C Pausa 
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Ainda no termociclador, foram adicionados 10 µl do Ligase-65 master mix nas 

amostras da primeira reação do MLPA. Já nos tubos recém aliquotados com 10µl foram 

adicionados mais 10 µl da solução do kit Ligase-Digestion, misturados por “up and 

down”, e continuou-se o ciclo por 30 minutos a 48°C, como mostrado na Tabela 5, e mais 

5 minutos a 98°C para inativação da enzima. Aos 20°C foi feita uma pausa para retirada 

dos tubos do termociclador.  

 A última reação foi a da PCR. Para isso, foi necessário “vortexar” o SALSA PCR 

primer mix e aquecer a polimerase por 20 segundos a fim de reduzir sua viscosidade. 

Preparou-se o Polymerase master mix com 3.75 µl de H2O DNAase free; 1 µl SALSA 

PCR primer mix e 0,5 µl SALSA polimerase. Misturando-se o conteúdo por “up and 

down”, que foi armazenado no gelo até o seu uso. Cada tubo continha 5 µl da mistura de 

reação, a qual foi adicionada ao tubo em temperatura ambiente. O tubo com a mistura foi 

novamente adicionado ao termociclador, onde seguiu-se para 35 ciclos de 30 segundos a 

95°C; 30 segundos a 60°C; 60 segundos a 72°C e finalizando com uma incubação de 20 

minutos a 72°C e pausa a 15°C como mostrado na Tabela 6.  

Tabela 6: Programação do termociclador na etapa de PCR 

 

Passo 1: 35 ciclos 
• 95°C por 30 segundos 

• 60°C por 30 segundos 

• 72°C por 60 segundos 

Passo 2: 72°C 20 minutos 

Passo 3: 15°C Pausa 

 

Os produtos da PCR foram guardados em papel alumínio na geladeira a 4°C, local 

onde pode permanecer por até 1 semana. Para a reação por PCR foi utilizada apenas um 

par de iniciadores, em que, apenas um dos dois está marcado por fluorescência. Esses 

produtos serão separados por eletroforese capilar em condição de desnaturação, por meio 

do 3730XL DNA Analyzer (Thermo Fisher Scientific) (Massachusetts, EUA) e a 

visualização dos resultados foi feita utilizando-se o software Coffalyser.Net (Amsterdã, 

Holanda). As alturas dos picos de fluorescência foram medidas e comparadas com as 

amostras controle, o que indicará a quantidade relativa das sequencias de DNA alvo nas 

amostras testadas.  
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4.  RESULTADOS 

Dois pacientes apresentaram mutações em genes pesquisados pelos kits de MS-

MLPA. O paciente 95 do sexo feminino, com 8 anos apresentou mutação detectada pelo 

kit o kit SALSA MS-MLPA probemix ME031-B2 GNAS: foi encontrada uma aparente 

deleção do éxon 7 do GNAS. Já a paciente 101, do sexo masculino e de 27 anos, 

apresentou mutação detectada pelo mesmo kit, encontrando uma possível deleção nos 

éxons 1A e 1 do gene GNAS. As características clínicas e fenotípicas dos dois pacientes 

encontram-se na Tabela 7. 

Tabela 7: Características clínicas e fenotípicas dos pacientes a partir dos critérios clínicos 

estabelecidos por Holm e colaboradores (1993). 

Características Paciente 95 Paciente 101 

Hipotonia neonatal - - 

Dificuldade de alimentação na infância do 

desenvolvimento neuropsicomotor  

- - 

Ganho excessivo de peso a partir de 1 ano + + 

Hipogonadismo - - 

Deficiência mental, problemas de aprendizado + + 

Hiperfagia  + + 

Características faciais (olhos amendoados, lábio superior 

pouco espesso) 

+ - 

Diminuição dos movimentos fetais - - 

Problemas de comportamento + - 

Apneia do sono + - 

Baixa estatura - - 

Cabelos, olhos e pele mais claros + - 

Mãos e pés pequenos - - 

Mãos estreitas - - 

Miopia - - 

Saliva viscosa - - 

Defeito na articulação das palavras + + 

Conduta auto-lesiva - - 
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4.1 Paciente 95 

A técnica de MS-MLPA detectou uma possível deleção do éxon 7 do gene GNAS 

(APÊNDICE A) no paciente 95, região de 4 pb conhecida por ter papel na parada da DNA 

polimerase (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology). É 

possível perceber que houve uma deleção pelo número de cópias de uma região do gene 

estar abaixo do normal, onde, como indicado em vermelho, o éxon 7 aparece abaixo da 

marcação do considerado normal a partir dos controles negativos utilizados, indicando 

que o gene pode estar deletado de forma heterozigótica (Figura 10). Por meio da análise 

do eletroferograma (Figura 11), obtivemos a confirmação da metilação do éxon 7, onde 

o pico sinalizado com a seta laranja garante a qualidade da corrida; os picos indicados em 

seta rosa indicam a qualidade do DNA, e devem ser menores do que o laranja; os picos 

indicados nas setas azuis, indica a qualidade da desnaturação, e devem ser maiores que o 

pico laranja; e os picos marcados com as setas verdes são os dos cromossomos sexuais, 

que confirmam que o paciente é do sexo feminino. Já o pico indicado em amarelo, mostra 

o produto de amplificação do éxon 7 do GNAS em uma concentração menor do que o 

esperado e comparado com os indivíduos normais. 

 

Figura 10: Resultado obtido pelo software Coffalyser.NET, indicando a deleção do éxon 7 do gene GNAS, 

indicada pela seta vermelha. (APÊNDICE A) 
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Figura 11:  Resultado do eletroferograma gerado pelo software Coffalyser.NET do paciente 95, que 

auxilia na verificação da qualidade da amostra e corrida eletroforérica capilar.  

 

Outrossim, foi feita também a aplicação dos critérios de acordo com Holm et al. 

(1993) (Tabela 8) e Gunay-Aygun et al. (2001) (Tabela 9), fazendo-se uma comparação 

do paciente 95 com um caso da literatura descrito por Ham; Baek; Lee et al., 2014;  

(2014), com uma deleção também no éxon 7 do cromossomo 20. Tal paciente apresentou 

características físicas de AHO (Albright hereditary osteodystrophy, em português 

osteodistrofia hereditária de Albright), bem como baixa estatura, obesidade troncular, 

face redonda, pescoço curto e braquidactilia, sendo a obesidade e baixa estaturas comuns 

a SPW (HAM; BAEK; LEE et al., 2014). 
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Tabela 8: Critérios de Holm et al (1993) aplicados para o paciente 95 e ao paciente de 

Ham; Baek e Lee et al. (2014) 

Critérios maiores (1 ponto) Paciente 95 (8 anos) Ham (2014) 16 anos 

Hipotonia neonatal Não Não 

Dificuldade de alimentação na 

infância ou retardo do 

desenvolvimento neuro-psicomotor 

Não Não avaliado 

Ganho excessivo de peso a partir de 

1 ano e 6 meses 

Sim (4 anos) Sim 

Hipogonadismo  Não Não avaliado 

Retardo mental, problemas de 

aprendizagem  

Sim Não avaliado 

Hiperfagia, obsessão por comida Sim Não avaliado 

Características faciais Sim Não avaliado 

Deleção do lócus 15q11-q13 em 

análises citogenéticas 

Não Não 

Critérios menores (0,5 pontos)   

Diminuição dos movimentos fetais Não Não 

Problemas de comportamento  Sim Não avaliado 

Apneia do sono Sim Não avaliado 

Baixa estatura  Não Sim 

Cabelos, olhos e pele mais claros Sim Não avaliado 

Mãos e pés pequenos  Não Não avaliado 

Mãos estreitas Não Não avaliado 

Miopia Não Não avaliado 

Saliva viscosa  Não Não avaliado 

Defeito na articulação de palavras  Sim Não avaliado 

Lesões de pele (auto-agressão) Não Não avaliado 

Critérios diagnósticos: 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. 

Diagnóstico: 6 pontos. 

Não indicado para o 

teste molecular 

Diagoóstico: 1,5 

pontos. Não indicado 

para o teste molecular 
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Tabela 9: Critérios de Gunay-Aygun et al. aplicados para o paciente 95 e comparada com 

o paciente de Ham; Baek e Lee et al. (2014). 

Idade Critérios Gunay-Aygun Paciente 95 Paciente 

Ham 

Nascimento 

até 2 anos 

Hipotonia com má sucção   

2-6 anos Hipotonia com história de má sucção 

Atraso global do desenvolvimento  

  

6–12 anos Hipotonia com histórico de má sucção  

Atraso geral de desenvolvimento Hiperfagia 

(excesso da ingestão alimentar) com obesidade 

se não controlado 

 

      

- 

 

 

A partir de 13 

anos 

Problemas cognitivos; retardo mental 

moderado.  

Hiperfagia (excesso da ingestão alimentar) com 

obesidade se não controlado 

Hipogonadismo hipogonadotrófico e/ou 

problemas de comportamento (incluindo 

ataques de raiva e transtorno 

obsessivocompulsivo) 

  

 

 

- 

Indicação 

para 

realização do 

exame 

molecular 

para SPW 

  

 

 

Não 

 

 

 

Não 

4.2 Paciente 101 

Também se utilizando da técnica de MS-MLPA, detectou-se uma aparente 

deleção do éxons 1 e 1A do gene GNAS no paciente 101. É possível perceber que houve 

uma possível deleção pelo número de cópias dos éxons menores que os dos controles 

negativos, onde, como indicado em vermelho, o éxon 1 e 1A aparecem abaixo da 

marcação do considerado normal, indicando que o gene está deletado. (Figura 12). Por 

meio da análise com eletroferograma (Figura 13), obtivemos a confirmação da metilação 

dos éxons 1 e 1A, onde o pico sinalizado com a seta laranja garante a qualidade da corrida; 

os picos indicados em seta rosa indicam a qualidade do DNA, e devem ser menores do 

que o laranja; os picos indicados nas setas azuis, indica a qualidade da desnaturação, e 

devem ser maiores que o pico laranja; e os picos marcados com as setas verdes são os dos 

cromossomos sexuais, que confirmam que o paciente é do sexo masculino. Já os picos 

indicados em amarelo, mostram o produto de amplificação do éxon 1A e 1 do GNAS em 

uma concentração menor do que o esperado e comparado com os indivíduos normais. 
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Figura 12: Resultado obtido pelo software Coffalyser.NET, indicando a deleção do éxon 1A e 1 do gene 

GNAS, indicada pela seta vermelha. 

 

Figura 13: Resultado do eletroferograma gerado pelo software Coffalyser.NET do paciente 95, que 

auxilia na verificação da qualidade da amostra e corrida eletroforérica capilar. 

Também foi realizado a comparação entre o paciente 101 com relatos da literatura 

do Demura; Takeda; Yoneda et al. (2003) que também apresentou uma deleção do éxon 

1A do GNAS e Reyes; Karaca; Bastepe et al. 2017) que apresentou deleção para o éxon 1 
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do gene GNAS, tanto para os critérios clínicos de Holm et al (1993) e Gunay-Aygun 

(2001) (Tabela 10) e (Tabela 11). É importante ressaltar que não foi encontrado nenhum 

estudo com as duas deleções no mesmo paciente, sendo o Paciente 101 o primeiro 

paciente descrito com deleções dos éxons 1 e 1A. 

Tabela 10: Critérios de Holm et a (1993) aplicados para o paciente 101 e aos pacientes descritos Demura; 

Takeda; Yoneda et al. (2003) e Reyes; Karaca e Bastepe et al., 2017. 

Critérios maiores (1 ponto) Paciente 101 Demura 2003 Reyes 2017 

Hipotonia neonatal Não Não avaliado Não avaliado 

Dificuldade de alimentação na 

infância ou retardo do 

desenvolvimento neuro-

psicomotor 

Não Não avaliado Não avaliado 

Ganho excessivo de peso a partir 

de 1 ano e 6 meses 

Sim (3 anos) Não avaliado Não avaliado 

Hipogonadismo  Não Não avaliado Não avaliado 

Retardo mental, problemas de 

aprendizagem  

Sim Sim Não 

Hiperfagia, obsessão por comida Sim Não avaliado Não avaliado 

Características faciais  Não Sim Sim 

Deleção do lócus 15q11-q13 em 

análises citogenéticas 

Não Não Não 

Critérios menores (0,5 pontos)    

Diminuição dos movimentos 

fetais 

Não Não NA 

Problemas de comportamento  Não Não avaliado Não avaliado 

Apneia do sono Não Não avaliado Não avaliado 

Baixa estatura  Não Sim Não avaliado 

Cabelos, olhos e pele mais claros Não Não avaliado Não avaliado 

Mãos e pés pequenos  Não Não avaliado Não avaliado 

Mãos estreitas Não Não avaliado Não avaliado 

Miopia Não Não avaliado Não avaliado 

Saliva viscosa  Não Não avaliado Não avaliado 

Defeito na articulação de palavras  Sim Não avaliado Não avaliado 

Lesões de pele (auto-agressão) Não Não avaliado Não avaliado 

Critérios diagnósticos: 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. 

Diagnóstico: 3,5 

pontos. Não 

indicado para o 

teste molecular. 

Diagnóstico: 

2,5 pontos. 

Não indicado 

para o teste 

molecular. 

Diagnóstico: 

1 ponto. 

Não 

indicado 

para o teste 

molecular. 
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Tabela 11: Critérios de Gunay-Aygun et al. aplicados para o paciente 101 e comparada com o paciente de 

Demura; Takeda; Yoneda et al. (2003) e Reyes; Karaca; Bastepe et al. (2017). 

Idade Critérios Gunay-Aygun Paciente 

101 

Demura 

2003 

Reyes 

2017 

Nascimento 

até 2 anos 

Hipotonia com má sucção    

2-6 anos Hipotonia com história de má sucção 

Atraso global do desenvolvimento  

   

6–12 anos Hipotonia com histórico de má sucção  

Atraso geral de desenvolvimento 

Hiperfagia (excesso da ingestão 

alimentar) com obesidade se não 

controlado 

   

 

 

- 

 

 

 

 

 

A partir de 

13 anos 

Problemas cognitivos; retardo mental 

moderado.  

Hiperfagia (excesso da ingestão 

alimentar) com obesidade se não 

controlado 

Hipogonadismo hipogonadotrófico e/ou 

problemas de comportamento 

(incluindo ataques de raiva e transtorno 

obsessivocompulsivo) 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

- 

 

Indicação 

para 

realização 

do exame 

molecular 

para SPW 

  

 

Não 

 

 

Não 

 

 

Não 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

 
 

5. Discussão 

5.1 Discussão Paciente 95 

O GNAS é responsável pela transcrição da subunidade alfa estimulatória (Gsα) do 

complexo da proteína de ligação ao nucleotídeo guanina (proteína G). Tal proteína ajuda 

a estimular a atividade da enzima adenilato ciclase, sendo responsáveis por 

desencadearem complexas vias de sinalizações, que influenciam nas funções celulares, 

regulando a atividade dos hormônios, que ajudam a regular a atividade das glândulas 

endócrinas, como tireóide, hipófise, gônadas e supra-renais (Genome Decoration Page / 

NCBI) 

A sua inativação desencadeia diferentes fenótipos, como PHP-Ia, -Ib, -Ic, PPHP, 

heteroplasia óssea progressiva (POH) e osteoma cútis (OC). PHP-Ia e -Ic estão 

caracterizadas por algumas características, dentre elas a resistência dos órgãos a alguns 

hormônios (PTH, TSH, LH, FSH, GHRH) e neurotransmissores do SNC, o que 

desencadeia graus diferentes de obesidade, deficiência intelectual e atraso no 

desenvolvimento. Já o fenótipo de AHO apresentam como características a baixa estatura, 

face arredondadas, ossificações subcutâneas e braquidactilia tipo E (encurtamento do 4º 

e/ou 5º metacarpo). A PPHP é uma forma mais limitada de PHP-Ia, caracterizada por 

várias manifestações do fenótipo AHO, porém, sem resistência hormonal ou obesidade, 

e POH e OC variantes mais restritas de PPHP (HALDEMAN-ENGLERT; HURST et al., 

2017).  

Existe na literatura científica trabalhos publicados sobre as características clínicas 

de AHO, que compartilham semelhanças clínicas com outras síndromes, como a SPW, 

Síndrome de Silver-Russel, Beckwith-Wiedemann e Angelman. As características 

compartilhadas por essas síndromes são os defeitos no crescimento (baixa estatura), 

obesidade, alterações comportamentais e/ou desenvolvimento. Na clínica, por 

apresentarem características parecidas, é possível que o paciente seja enquadrado como 

SPWL, caso não haja a deleção no segmento 15q-11-q13, responsável pela SPW (IZZI; 

FRANCOIS; LABARQUE et al., 2012) 

O Paciente 95 apresentou deleção no éxon 7 do gene GNAS, apresentando como 

características ganho de peso, retardo mental, hiperfagia, características faciais, 

problemas de comportamento, apneia do sono, cabelo e pele mais claros e problemas nas 

articulações das palavras. Ele nasceu com 2,300 g e 51 cm, não apresentava hipotonia 
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neonatal. O caso clínico publicado por Lecumberri; Fernandez-Rebollo; Sentchordi 

(2010), apresenta um homem de 20 anos de idade, diagnosticado com PHP-Ia por deleção 

do éxon 7 do gene GNAS. Ele apresentava rosto arredondado, baixa estatura (107 cm), 

macrocefalia, ossificação subcutânea, calcificações intracranianas, braquidactilia e 

comprometimento cognitivo, características observadas no paciente 95 também 

(LECUMBERRI; FERNANDEZ-REBOLLO; SENTCHORDI et al., 2010;). 

O Paciente 95, de acordo com os critérios de Holm et al. (1993) (Tabela 8) 

apresentava características que o permitia seguir para o diagnóstico molecular de SPW, 

diferentemente do Paciente de Ham; Baek; Lee et al. (2014), que alcançou apenas 4 

pontos nos critérios clínicos de Holm et al. (1993). Uma possível hipótese para isso, é que 

o diagnóstico clínico para a doença de PHP-Ia foi feita de forma correta, não analisando 

características de SPW.  

Quando utilizado os critérios de Gunay-Aygun et al. (2012) para o Paciente 95, o 

mesmo apresentava 8 anos quando foi feita sua avaliação, e era positivo para o critério de 

atraso geral de desenvolvimento e hiperfagia, porém, não apresentando hipotonia com 

histórico de má-sucção, não sendo indicativo para avaliação molecular. No caso clínico 

de Ham; Baek; Lee et al. (2014), não foi descrito nenhuma característica que o permitiria 

ser diagnosticado clinicamente com SPW e seguir para o exame molecular.  

5.2 Discussão Paciente 101 

O Paciente 101 apresentou uma dupla deleção no gene GNAS, uma no éxon 1A e 

outra no éxon 1. É a primeira vez que se observa tal acontecimento, uma vez que, na 

literatura não foi encontrado nenhum paciente com as duas deleções.  

O Paciente 101 não teve seu peso ao nascer e estatura ao nascer divulgados. 

Seguindo os critérios de Holm et al. (1993) (Tabela 11), o Paciente 101 obteve 3,5 pontos, 

apresentando os critérios maiores de ganho de peso excessivo a partir de 1 ano, retardo 

mental problemas de aprendizagem e hiperfagia. Já quanto aos critérios menores ele 

apresentava a dificuldade na articulação de palavras. Com isso, de acordo com os critérios 

de Holm et al. (1993), o mesmo não seria suspeito de SPW.  

Porém, para os critérios de Gunay-Aygun et al. (2001), o Paciente com 27 anos 

por apresentar atraso geral de desenvolvimento e hiperfagia, porém não apresentar 

hipogonadismo hipogonadotrófico e/ou problemas de comportamento, não teria 

indicação para realizar os exames laboratoriais para SPW.  
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Quando se compara com a literatura, o Paciente de Demura; Takeda; Yoneda et 

al. (2003) apresentava também a deleção no éxon 1A do gene GNAS, compartilhando 

características como retardo mental e características faciais. Outras características do 

diagnóstico de SPW não foram relatadas.  

Já quando se comparou com o Paciente de Reyes; Karaca; Bastepe et al. (2017), 

em que o mesmo apresentava a deleção no éxon 1 do gene GNAS, a única característica 

em comum eram facial, como rosto arredondado, que é comum na Síndrome de PHP-1A. 

Outros casos de deleção do éxon 1 são encontrados, como o Paciente do Yavropoulou; 

Chronopoulos e Trovas et al. (2019), que apresentou ao exame físico obesidade (IMC: 

39,7), baixa estatura (165 cm), face arredondada e braquidactilia de mãos e pés.  

As diferenças clínicas entre o nosso Paciente com os Pacientes encontrados na 

literatura pode ser um reflexo do não compartilhamento das deleções. Nosso Paciente 

apresentou uma deleção do éxon 1A e 1, não relatado na literatura, enquanto os outros 

Pacientes apresentavam ou uma deleção do éxon 1A ou uma deleção no éxon 1.  
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Capítulo 2: Revisão sistemática 

3. METODOLOGIA 

3.3 Revisão sistemática 

 

Para realização da pesquisa, foi necessário o estabelecimento de uma estratégia de 

busca baseada no PICO: População: População afetada com a síndrome de Prader Willi; 

Intervenção (exposição): A eficiência terapêutica do hormônio do crescimento; C 

(intervenção de comparação): Terapêutica empregada e prognóstico e O (outcomes): 

relacionar os diferentes tratamentos com bom prognóstico da Síndrome de Prader-Willi. 

Para tal, foram utilizadas duas plataformas eletrônicas de busca de artigos, como a 

MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) via PubMeb e 

LILACS (Literatura Científica e Técnica da América Latina e Caribe/BVS – Biblioteca 

Virtual em Saúde.  

Para a busca, foi necessário obter os descritores em saúde e os MeSH, que foram 

obtidos online junto ao DeCS (Descritores de Ciência da Saúde) e no pubmed, 

respectivamente. Os termos (Tabela 12) foram pesquisados na língua inglesa, portuguesa 

e espanhola, sendo restringida o tempo de 10 anos, por se tratar de uma doença rara. Além 

disso, na plataforma pubmed, os filtros “apenas em humanos” foi ativado.  

 

Tabela 12: Termos utilizados para a pesquisa nas plataformas online. 

BASES DE DADOS TERMOS 

 

 

PUBMED 

((("Prader-Willi 

Syndrome/diagnosis"[Mesh]) AND 

"Prader-Willi Syndrome/therapy"[Mesh]) 

AND "Prader-Willi 

Syndrome/genetics"[Mesh]) 

 

 

 

 

 

LILACS 

(tw: (“Prader-Willi Syndrome” OR 

“Síndrome de Prader-Willi”)) AND (tw: 

(“Diagnosis” OR “Diagnóstico”)) AND 

(tw:  (“Therapeutics” OR “Terapéutica” 

OR “Terapêutica”) AND (tw:  (“Genetic 

Diseases” OR “Enfermedades Genéticas 

Congénitas” OR “Doenças Genéticas 

Inatas”) 
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Os estudos escolhidos seguiram critérios tanto de elegibilidade quanto de 

exclusão. Os artigos incluídos deveriam ser estudos observacionais e experimentais que 

investigam o diagnóstico diferencial das síndromes de Prader Willi e Prader Willi like 

diante das diferentes estratégias terapêuticas e causas genéticas publicados nos últimos 

10 anos, realizados em humanos e nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola. Os artigos 

que foram excluídos não abordavam o tratamento do paciente com a síndrome, ou que 

não abordasse a Síndrome de Prader Willi.  

Tal seleção foi feita em quatro etapas. A primeira etapa foi a busca dos artigos 

utilizando os critérios expostos acima. Em seguida, foi lido o título e resumo de todos, o 

que se deu na segunda etapa, em que, após essa leitura, foi feita a primeira exclusão de 

artigos que não estavam dentro do proposto. A terceira etapa foi a leitura completa do 

texto. Artigos duplicados também foram desconsiderados, constituindo a quarta etapa. 
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4. Resultados 

4.3 Revisão sistemática 

Foram identificados 16 estudos na base de dados PubMed e sete estudos na base 

de dados LILACS, tendo um total de 23 artigos, onde não houve nenhuma duplicada 

(Tabela 13). Porém, cinco artigos não foram encontrados seus respectivos PDF para 

leitura (VILLAVICENCIO, T. M., 1995; SAITOH, S., 2010; YEARWOOD, E.L., et al., 

2011; SARDA, P., 2013 e LOGUÉRCIO, M. V., et al., 1995), sendo, portanto, 

descartados.  

Tabela 13: Os 23 artigos encontrados na busca no PubMed e no LILACS. 

  Título do artigo Autores e ano Plataforma 

A model to characterize psychopathological 

features in adults with Prader-Willi syndrome. 

Thuilleaux; Laurier; 

e Copet et al., 2018 

Pubmed 

Prader-Willi Syndrome: Background and 

Management. 

Abdilla; Barbara; 

Calleja-Agius, 2017 

Pubmed 

A boy with Prader-Willi syndrome: unmasking 

precocious puberty during growth hormone 

replacement therapy. 

Ludwig; Radaeli; e 

Silva et al., 2016 

Pubmed 

Prader Willi Syndrome: genetics, 

metabolomics, hormonal function, and new 

approaches to therapy. 

Irizarry; Miller; 

Freemark et al., 2016 

Pubmed 

Approach to the Child with Prader-Willi 

Syndrome. 

Miller, 2012 Pubmed 

Prader-Willi syndrome. Cassidy; Schawartz; 

e Miller et al., 2012 

Pubmed 

Early diagnosis and care is achieved but 

should be improved in infants with Prader-

Willi syndrome. 

Bar; Dienes; e 

Molina et al., 2017 

Pubmed 

Subclinical dysphagia in persons with Prader-

Willi syndrome. 

Gross; Gisser; e 

Cherpes et al., 2017 

Pubmed 

Hypotonia and Failure to Thrive in a 3-month-

old Boy 

Weeks; Vogt; e 

Kimball-Earys, 2016 

Pubmed 

Prader-Willi syndrome in 2015 Tauber; Thuilleaux; 

Bieth et al., 2015 

Pubmed 

A Case Study and Parent Perspective Glaspy; Foge, 2015 Pubmed 

Case report: neonatal Prader-Willi syndrome Yan; He, 2014 Pubmed 

Prader-Willi syndrome Sarda, 2013 Pubmed 

Genetic diseases: congenital central 

hypoventilation, Rett, and Prader-Willi 

syndrome. 

Gallego, 2012 Pubmed 

Care of the patient with Prader-Willi 

syndrome 

Yearwood; 

McCulloch; e Tucker 

et al., 2011 

Pubmed 
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Care continuity for patients with Prader-Willi 

syndrome during transition from childhood to 

adulthood  

Saitoh, 2010 Pubmed 

Informe Rápido de Evaluación de Tecnología 

Sanitaria sobre efectividad y seguridad de 

productos Biosimilares de Hormona de 

Crecimiento. 

Amarilla; Tassara; e 

Chaves et al., 2016 

Lilacs 

Morbid obesity in an adolescent with Prader-

Willi syndrome. 

Santos; De Paula; 

Osterne et al., 2009 

Lilacs 

Impronta genómica en el síndrome de Prader-

Willi y en el síndrome de Angelman. 

Aguinaga; Rivera; 

Morán et al., 1997 

Lilacs 

Síndrome de Prader-Willi: criterio y guía para 

la atención odontopediátrica / Prader-Willi 

syndrome: criteria and guidelines for the 

pediatric dental care 

Scagnet, 2011 Lilacs 

Síndrome de Prader-Willi / Prader-Willy Loguércio; Pacheco; 

e Neto et al., 1995 

Lilacs 

El síndrome de Prader-Willi / Prader-Willi 

syndrome 

Villavicencio, 1995 Lilacs 

Hipotonismo bucal. Exito terapéutico a 

propósito de 3 casos. Revisión del tema / Oral 

hipotonism. Therapeutic success a propos of 

three cases. Review of the issue 

Rama; Mourier; e 

Czornyj, 1991 

Lilacs 

 

Para a seleção dos artigos, ocorreu uma triagem baseada em três etapas: A 

primeira, foi a leitura dos títulos e resumos dos artigos, excluindo aqueles que não se 

adequavam aos critérios da revisão. Tais artigos excluídos não abordavam o tema do 

tratamento com hormônio do crescimento em pacientes com Síndrome de Prader-Willi. 

Ao final dessa seleção, foram selecionados 18 artigos, sendo 9 excluídos 

(THUILLEAUX, D., et al., 2018; GROSS, R. D., et al., 2017; WEEKS, M. J., et al., 2015; 

TAUBER, M., et al., 2015; GLASPY, E., et al., 2015; YAN, G.; HE X., 2014; 

GALLEGO, J., 2012; SCAGNET, G., 2010; RAMA, M. S. de, et al., 1991). A próxima 

etapa foi a leitura do texto na integra de cada artigo, onde nessa etapa dois artigos foram 

excluídos (AGUINARA, M. R., et al., 1997 e SANTOS; DE PAULA e OSTERNE et al., 

2009), por não se enquadrar nos critérios de elegibilidade. Além disso, foram incluídos 3 

artigos extras, escolhidos a partir de referências de outros artigos, sendo eles 

(BEAULOYE; DIENE; KUPPENS et al., 2016; DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013 e 

KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007), como mostrado na Figura 14 e Tabela 

14, totalizando 10 artigos nesta revisão.  

http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-601452
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-601452
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-601452
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-601452
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-162500
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-162500
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Figura 14: Fluxograma de identificação dos artigos utilizados. Fonte: Adaptado do PRISMA  
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Autores e 

ano 

Benefícios do GH  

 

Efeitos colaterais 

ou adversos 

 

 

Outros 
Perda de peso 

/ ganho de 

massa magra 

Melhoras 

cognitivas 

Aumento 

da força 

muscular 

Habilidade 

motora 

Melhora da 

estatura e 

densidade 

óssea 

 

 

 

Abdilla; 

Barbara; 

Calleja-

Agius, 2017 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

Aumento da 

escoliose; efeito 

diabetogênico 

Resultado do GH melhor observado em 

pacientes que iniciaram o tratamento 

mais cedo; descreve as fases nutricionais, 

principais características dos pacientes 

com SPW e os diagnósticos da síndrome. 

Melhorias na circunferência da cabeça, 

melhorias na linguagem e progressão no 

comportamento. 

 

 

 

Amarilla; 

Tassara; e 

Chaves et 

al., 2016 

 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

 

Sim 

Desenvolvimento 

de anticorpos contra 

o GH; reações no 

local da injeção; dor 

de cabeça; 

hematúria; 

hipotiroidismo; 

hipocalcemia; 

diabetes e leucemia. 

 

 

Dados epidemiológicos sobre a 

deficiência do GH; a tecnologia aplicada 

para a produção do rhGH; critérios para 

o seu uso e contra-indicações. 

Bar; Dienes; 

e Molina et 

al., 2017 

 

---- 

 

Sim 

 

Sim 

 

---- 

 

---- 

 

Não relatado 

Mediana do início do tratamento com 

GH foi de 18,8 meses. Diagnóstico 

precoce permite a alteração do curso da 

doença 

 

 

Beauloye; 

Diene; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Não se aplica 

 

 

 

 

Grelina sendo um secretagogo de GH. 

Níveis aumentados de AG em pacientes 

com SPW hiperfágicos e AUG em 

pacientes recém-nascidos, indicativo de 
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Kuppens et 

al., 2016 

Sim Não se 

aplica 

Não se 

aplica 

Não se aplica Não relatado inibição alimentar.  Níveis AG e UAG 

não diferem significativamente entre os 

tratados com GH e os não tratados 

 

 

 

Cassidy; 

Schawartz; e 

Miller et al., 

2012 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

Sim 

Crise adrenal; 

acelera o 

metabolismo 

periférico do 

cortisol; morte 

súbita por 

problemas 

respiratórios; 

escoliose 

Descreve as características fenotípicas, o 

diagnóstico da síndrome; GH melhora o 

perímetro cefálico, IMC em recém-

nascidos; melhora o comportamento de 

fala em crianças e adolescentes; e 

melhora na qualidade de vida em adultos 

 

 

 

Deal; Tony; 

Höybye et 

al., 2013 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

Sim 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

---- 

 

 

 

 

Sim 

Diminui a 

sensibilidade à 

insulina; 

crescimento do 

tecido linfóide; 

escoliose; 

progressão de 

câncer; 

desenvolvimento de 

CAI; dor nas 

articulações; edema 

central; apneia do 

sono; diminuição de 

T4; epilepsia e 

derrames 

Diretrizes de cuidados clínicos para a 

terapia com rhGH; tratamento deve-se 

iniciar antes do aparecimento da 

obesidade; Dosagem ideal para crianças, 

adolescentes e adultos; melhoras na 

circunferência da cintura e dobras 

cutâneas e condição puberal.  

 

 

Irizarry; 

Miller; 

Freemark et 

al., 2016 

 

 

 

Sim 

 

 

 

Sim 

 

 

 

---- 

 

 

 

---- 

 

 

 

Sim 

Sensibilidade a 

insulina; morte 

súbita; aumento do 

tecido linfoide; 

Descreve a genética e manifestação 

clínica da SPW. Tratamento com 

controle da ingesta alimentar e diferentes 

tratamentos para diferentes idades. 
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Tabela 14: Resultados da Revisão Sistemática, com os artigos selecionados para a síntese do estudo . GH: Hormônio do crescimento; rhGH: Hormônio do crescimento 

recombinante humano; AG: Grelina acilada; AUG: Grelina não acilada; IMC: Índice de Massa Corporal; CAI: Insuficiência adrenal central; SPW: Síndrome de Prader-Willi

escoliose e dores de 

cabeça 

 

Kuo; 

Ditchekenia

n; Manna et 

al., 2007 

 

 

Sim 

 

 

---- 

 

 

---- 

 

 

Sim 

 

 

Sim 

Edema nos 

membros inferiores; 

hipertensão arterial, 

e epifisiólise da 

cabeça do fêmur 

Controle do ganho de peso e não a sua 

perca. Benefícios na aparência física, 

energia e resistência. Melhor inserção 

psicossocial das crianças. Queda de 

colesterol total e LDL e aumento de 

HDL. 

 

Ludwig; 

Radaeli; e 

Silva et al., 

2016 

 

 

Sim 

 

 

Sim 

 

 

---- 

 

 

Sim 

 

 

Sim 

Aumento da 

secreção e a 

sensibilidade do 

hormônio liberador 

de gonadotropina 

Uso de topiramato, e nível puberal 

precoce de testosterona total e hormônio 

luteinizante. Melhora no consumo de 

energia e qualidade de vida.  

Miller, 2012  

Sim 

 

Sim 

 

---- 

 

Sim 

 

Sim 

Morte súbita, 

escoliose e CAI 

Revisa as características fenotípicas dos 

pacientes com SPW, as fases 

nutricionais, e que os benefícios do GH 

diferem conforme a idade. O paciente 

após administração do GH teve melhoras 

no estado de alerta e na alimentação. 
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5. Discussão 

5.3 Discussão Revisão Sistemática 

A SPW é um distúrbio genético complexo que acomete o cromossomo 15q11.2-

13, que contém vários genes que contribuem para o fenótipo da síndrome, dentre eles o 

gene NDN, MAGEL2, SNURF e SNORD. A taxa de mortalidade na SPW é estimada em 

3%, sendo maior do que nos controles com apenas deficiência intelectual, sendo a 

obesidade um dos principais fatores para tal mortalidade. Dentre as causas que também 

estão inclusas na mortalidade desses pacientes, podemos citar a diabetes mellitus, 

tromboflebite e problemas de pele (edema crônico e infecção por apanha de pele) 

(CASSIDY; SCHWARTZ.; MILLER, 2012 e IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et 

al., 2016). 

Mesmo os mecanismos genéticos exatos que levam à síndrome não sendo todos 

esclarecidos, as características clínicas da SPW variam conforme a idade e está bem 

estabelecido de acordo com Gunay-Aygun et al. (2001), como descrito anteriormente. As 

características mais marcantes são a hipotonia central, falta de desenvolvimento seguidas 

por hiperfagia progressiva e deposição de gordura no início da infância. Outras 

características são o atraso no desenvolvimento e disfunção hipotalâmica (desregulação 

da temperatura, tolerância à dor e apneia central e obstrutiva do sono). A disfunção 

hipotalâmica pode, ainda, resultar em hipotireoidismo central, insuficiência adrenal 

central, deficiência de GH e hipogonadismo hipogonadotrófico. Muitas crianças com 

SPW apresentam ainda distúrbios comportamentais (IRIZARRY; MILLER; 

FREEMARK et al., 2016). 

 De acordo com Miller (2012), Cassidy; Schwartz e Abdilla; Barbara; Calleja-

Agius (2017), existem cinco fases nutricionais a mais em pacientes de SPW além das 

conhecidas “fracasso em prosperar” seguida por “hiperfagia levando à obesidade”, 

existindo transições entre as fases nutricionais, sendo sete diferentes em que os pacientes 

progridem (Tabela 15). A fase 0 ocorre no útero quando o indivíduo ainda é um feto, onde 

apresenta diminuição dos movimentos fetais e restrição do crescimento quando se 

comparado aos irmãos não afetados; na fase 1, o indivíduo já é lactente e apresenta 

características de hipotonia e não obeso. Tal fase apresenta a subfase 1a caracterizada 

pela dificuldade de alimentação com ou sem déficit de crescimento, seguida da 1b, 
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quando o lactente cresce de forma constante ao longo de uma curva de crescimento e o 

peso aumenta numa taxa normal; A fase 2 está associada ao ganho de peso, com a subfase 

2a, quando o peso aumenta sem mudança no apetite e ingesta calórica e subfase 2b, 

quando o ganho de peso está associado ao aumento do interesse pela comida. A fase 3 é 

caracterizada por hiperfagia, acompanhada de procura por alimentos e falta de saciedade. 

A fase 4 acontece em alguns adultos, em que o indivíduo não tem mais um apetite 

insaciável, e é capaz de se sentir satisfeito. Nem todos os pacientes com SPW apresentam 

todas as fases descritas acima, porém, acometem a grande maioria. 

Tabela 15: Fases nutricionais na SPW. Adaptado MILLER (2012) 

Fase Idade média Características clínicas 

0 Pré-natal ao 

nascimento 

Diminuição dos movimentos fetais e menor peso 

ao nascer que os irmãos 

1a 0 a 9 meses Hipotonia com dificuldade de alimentação e 

diminuição do apetite 

1b 9 a 25 meses Alimentação e apetite melhorados e crescendo 

apropriadamente 

2a 2,1 a 4,5 anos Aumento do peso sem aumento do apetite ou 

excesso de calorias 

2b 4,5 a 8 anos Aumento do apetite e calorias, mas pode se sentir 

satisfeito 

3 8 anos para a idade 

adulta 

Hiperfágico, raramente se sente satisfeito 

4 Idade adulta O apetite não é mais insaciável 

 

O diagnóstico da síndrome é feito nos primeiros meses de vida, pelas 

características clínicas observadas, como a hipotonia grave. Tal diagnóstico possibilita 

uma orientação genética, tratamento adequado com um melhor prognóstico da síndrome, 

diminuindo o tempo de internação hospitalar. Quando se tem a ausência de um 

acompanhamento e tratamentos desde a infância, o que se observa é a obesidade precoce 

grave nesses pacientes, já nos 3-4 anos de idade (BAR; DIENE; MOLINAS et al., 2017). 

 O tratamento da obesidade em pacientes com SPW é o controle do ganho 

excessivo de peso, por meio de dietas hipocalóricas, medicamentos anoréticos e 

gastroplastias, que, infelizmente, são ineficazes a longo prazo. É sabido que nos obesos 

há um aumento da produção de fator de crescimento insulina símile (IGF-I), que são 
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produzidos pelos adipócitos, porém, nos pacientes com SPW, mesmo apresentando 

abundante tecido adiposo, não apresentam estímulos adequados para tal produção, 

indicando uma deficiência parcial de GH. Estudos revelam que a deficiência de GH varia 

de acordo com a forma genética da síndrome. Em adultos com SPW devido à dissomia 

uniparental materna tinham menor secreção de GH do que os pacientes que apresentavam 

deleção do segmento 15q11-13 (KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007;  e 

MILLER, 2012). 

Um dos tratamentos, portanto, para os pacientes com SPW, é o uso do hormônio 

do crescimento (GH), que otimiza o rastreamento da disfunção endócrina e previne o 

atraso no crescimento e início precoce da obesidade, sendo a dose recomendada durante 

a terapia é de 0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal por dia ou 0,7 a 1,0 mg / m² de área 

de superfície corporal por dia. O GH é administrado por via subcutânea, de 6 a 7 vezes 

por semana. O tratamento hormonal para deficiência de GH e hipogonadismo beneficiará 

o paciente com SPW nos aspectos que tangem os efeitos cognitivos, emocionais e social. 

Para o tratamento dos problemas obsessivo-compulsivo e de automutilação, são 

recomendados tratamento psiquiátricos, como os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina, como a fluoxetina (AMARILLA; TASSARA; e CHAVES et al., 2016; BAR; 

DIENE; MOLINAS et al., 2017). 

Em virtude de a obesidade desencadear outros problemas como a diabetes, é 

necessário que haja um controle da ingestão de alimentos na SPW, quando tais pacientes, 

apresentam os níveis dos hormônios reguladores do apetite, a grelina, mais elevados do 

que em controles saudáveis. A grelina é um hormônio que tem demonstrado estimular o 

apetite e aumentar a adiposidade. Ela é encontrada nas formas aciladas (AG) e não acilada 

(UAG) na circulação, e uma das suas funções é aumentar a secreção do GH 

(BEAULOYE; DIENE; KUPPENS et al., 2016 e IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et 

al., 2016).  

Irizarry; Miller; Freemark et al. (2016) demonstra que os níveis séricos de grelina 

em pacientes jovens com SPW são maiores do que em pacientes mais velhos, e que o 

declínio ao longo dos anos dos níveis séricos de grelina foram maiores nos controles, 

indicando assim que, pacientes com SPW tendem a manter o nível do hormônio sempre 

alto. Os níveis aumentados de AG foram descritos como causa potencial de hiperfagia e 

obesidade nos pacientes com SPW, principalmente crianças e adultos. Os níveis de UAG 

em indivíduos normais são mais elevados do que os de AG e são demonstrativos de 
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inibição na ingestão, e quando encontrados em altos níveis, são documentados indivíduos 

com anorexia. Curiosamente, os níveis de UAG são frequentemente encontrados mais 

elevados em pacientes lactentes com SPW, tendendo a diminuir da fase 1a para a fase 2b 

(BEAULOYE; DIENE; KUPPENS et al., 2016).  

 São conhecidos os efeitos da AG na plasticidade cerebral, memória e cognição. 

Irizarry; Miller; Freemark et al., (2016) presume então, que os níveis baixos de AG 

encontrados em bebês são um dos fatores para a deficiência intelectual dos portadores de 

SPW mais tarde na vida. Com um diagnóstico mais cedo, fornece a oportunidade de 

implementação do tratamento que pode modular a relação AG/UAG, melhorando, 

portanto, as dificuldades tanto alimentares quanto de cognição (BEAULOYE; DIENE; 

KUPPENS et al., 2016). 

Além disso, há também indícios que a leptina plasmática esteja em níveis mais 

elevados em pacientes com SPW do que em controles, o que sugere um excesso relativo 

de gordura para massa corporal magra. Ou seja, mudanças nas vias centrais que controlam 

a regulação do apetite e a recompensa alimentar podem ser responsáveis pelo 

desenvolvimento de hiperfagia na SPW (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 

2016). 

Outra característica presente na síndrome é o seu retardo no crescimento pré-natal. 

Irizarry; Miller; Freemark et al. (2016) descrevem que tal retardo tem causa na deficiência 

de GH e em hormônios puberais, em que os pacientes do sexo masculino não tratados 

com o hormônio apresentam em média a altura de 155 cm e as do sexo feminino 145 cm. 

A deficiência nos hormônios sexuais juntamente com a sarcopenia, sedentarismo, baixo 

tônus muscular e deficiência em GH pode colocar o paciente em risco de osteopenia e 

fraturas. Abdilla; Barbara; Calleja-Agius (2017) destacam que a reposição com os 

hormônios sexuais é usada, principalmente, para a melhora das características sexuais 

secundárias e na prevenção da osteoporose. O tratamento com hormônios sexuais, embora 

possa melhorar a saúde óssea e a massa muscular, estudos recentes apontam que a terapia 

com GH melhora o tamanho e a força óssea, independentemente da reposição com 

esteroides sexuais. Entretanto, especialistas afirmam que a terapia com hormônios sexuais 

deve respeitar o tempo normal da puberdade, e que deve ser individualizada, sendo 

supervisionada por endocrinologista pediátrico (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et 

al., 2016). 
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A deficiência em GH observada na síndrome é resultante da baixa secreção 

espontânea de GH e baixas concentrações séricas do fator de crescimento semelhante à 

insulina I (IGF-I), tanto em crianças quanto adulto, e é independente da obesidade. Isso 

acarreta ao paciente uma diminuição da massa magra e aumento da massa de tecido 

adiposo (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

O paciente com SPW apresenta desde a infância baixa estatura, tendo desde a fase 

pré-natal o crescimento anormal e baixo peso, porém, com o passar da idade, a baixa 

velocidade de crescimento e aumento da gordura corporal são consequências da 

deficiência precoce do GH. Tais pacientes também apresentam hipotonia pré-natal, 

desencadeando diminuição dos movimentos fetais (ABDILLA; BARBARA; CALLEJA-

AGIUS, 2017). 

 Abdilla; Barbara; Calleja-Agius (2017) revelam que aproximadamente 30% dos 

pacientes com SPW apresentam escoliose antes dos 10 anos de idade, decorrente da 

obesidade e hipotonia muscular. O tratamento com GH pode aumentar o risco da 

escoliose, uma vez que, o mesmo induz um crescimento rápido nos pacientes durante a 

adolescência. Independentemente do paciente com SPW fazer ou não o tratamento com 

GH, é recomendado que o mesmo pratique exames físicos e exames radiográficos 

anualmente (ABDILLA; BARBARA; CALLEJA-AGIUS, 2017). 

 Outra característica presente em lactentes portadores de SPW é a disfunção do 

eixo tiroidiano, sendo relatado que até 
1

3
 das crianças com SPW apresentam 

hipotireoidismo, porém, a triagem do THS não pode ser usada para diagnosticar com 

precisão a disfunção no eixo da tireoide. Durante o tratamento com GH, o paciente é 

regularmente monitorado quanto aos níveis de T4 livre, T3 e TSH, uma vez que, 25% dos 

pacientes com SPW sofrem com hipotireoidismo, com níveis reduzidos de T4, mas com 

níveis normais de TSH. Uma vez que o hipotireoidismo pode impedir a síntese e secreção 

de GH, a administração da terapia com GH em crianças só pode começar após a 

normalização da função tireoidiana. Contudo, o GH pode afetar a função tireoidiana, por 

isso, é necessário que a mesma seja monitorada durante a terapia com GH (ABDILLA; 

BARBARA; CALLEJA-AGIUS, 2017 e IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 

2016). 

 Até 25% dos pacientes com SPW apresentam diabetes mellitus tipo II, causado 

pela baixa taxa metabólica, hiperfagia, reduzida atividade física, obesidade, 

hipersonolência, e hipotonia persistente. Contudo, embora a terapia com GH seja benéfica 
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para pacientes com SPW, ele é um agente diabetogênico, ou seja, aumenta os riscos dos 

pacientes com SPW de desenvolverem diabetes. Por isso, é recomendado que antes do 

início da terapia com GH em crianças obesas de 12 anos ou mais, seja realizada uma 

avaliação do risco de se desenvolver diabetes (ABDILLA; BARBARA; CALLEJA-

AGIUS, 2017). 

 Quando bebês com SPW recebem a terapia com GH, várias melhorias são 

observadas, dentre as quais: aumento da altura, progressão no IMC, perímetro cefálica, 

composição corporal (aumento na massa muscular magra), proporções corporais, 

obtenção de habilidades motoras e melhorias na linguagem e pontuações cognitivas. Em 

crianças mais velhas e adolescentes nem sempre os benefícios citados anteriormente serão 

vistos, porém, os mesmos mostrarão progressão no comportamento (ABDILLA; 

BARBARA; CALLEJA-AGIUS, 2017).  

 A lesão hipotalâmica presente nos pacientes com SPW desencadeiam a hiperfagia, 

que apresenta como consequência a obesidade, uma vez que, há um aumento atípico no 

apetite e ingestão de alimentos. Tal hiperfagia é consequência de um sistema de 

recompensa que é hiperresponsivo, levando a uma falta de consciência fisiológica interna, 

quando o paciente apresentará uma falta de saciedade, acarretando uma constante 

ingestão alimentar (ABDILLA; BARBARA; CALLEJA-AGIUS, 2017). 

O tratamento com GH humana recombinante (rhGH) em pacientes com SPW se 

deve à compreensão das comorbidades vistas tanto na síndrome quanto em pessoas com 

deficiência no hormônio. Em 2000, foi aprovado nos Estados Unidos a terapia com GH 

recombinante para pacientes com SPW, e em 2001 foi aprovado na Europa. No Brasil, o 

medicamento é distribuído gratuitamente pelo SUS; porém, ainda não é aprovado em 

alguns países, como no Canadá (DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013; IRIZARRY; 

MILLER; FREEMARK et al., 2016; LUDWIG; RADAELI; SILVA et al., 2016 e 

Ministério da Saúde).  

Para que o seu uso seja aprovado, existem alguns critérios que o paciente deve 

cumprir, como apresentar obesidade grave, diabetes mellitus descontrolado, apneia 

obstrutiva do sono grave não tratada ou psicose, como mostrado na Tabela 16. Atualmente 

são utilizados gráficos de crescimento padronizado atualizados para indivíduos tratados 

com o GH sem a SPW, que servem para monitorar a resposta à terapia com o hormônio 

e avaliar o estado nutricional dos pacientes (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 

2016).  
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Tabela 16: Resumo das diretrizes de cuidados clínicos para terapia com rhGH em pacientes com SPW. 

Adaptado de DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013 

I. Após confirmação genética do diagnóstico de SPW, o tratamento com rhGH deve 

ser considerado e, se iniciado, deve ser continuado enquanto os benefícios 

demonstrados superarem os riscos.  

II. O teste de estimulação do GH não deve ser exigido como parte do processo de 

tomada de decisão terapêutica em lactentes e crianças com SPW. 

III. Adultos com SPW devem ter uma avaliação do eixo GH / IGF antes do tratamento 

com rhGH. 

IV. Antes do início da terapia com rhGH, os pacientes com SPW devem ter um 

diagnóstico geneticamente confirmado e uma avaliação multidisciplinar 

especializada. 

V. Os critérios de exclusão para iniciar o rhGH em pacientes com SPW incluem 

obesidade grave, diabetes não controlada, apneia obstrutiva do sono grave não 

tratada, câncer ativo e psicose ativa 

VI. A escoliose não deve ser considerada uma contra-indicação ao tratamento com rhGH 

em pacientes com SPW. 

VII. Bebês e crianças com SPW devem começar com uma dose diária de 0,5 mg / m 2 · d 

sc com ajustes subsequentes para 1,0 mg / m 2 · d a cada 3–6 meses de acordo com a 

resposta clínica e guiados pela manutenção dos níveis fisiológicos IGF-I. 

VIII. Os adultos com SPW devem receber uma dose inicial de 0,1 a 0,2 mg / d com base 

na idade, presença de edema, exposição e sensibilidade prévias à rhGH e uso 

concomitante de estrogênio oral. A subsequente titulação da dose deve basear-se na 

resposta clínica, nos níveis de IGF-I adequados à idade e ao sexo na faixa de 0 a +2 

da SDS. 

IX.  Seleção de pacientes com SPW para terapia com rhGH e estratégia e dosagem não 

deve depender da classe genética da SPW. 

X. Os níveis de IGF-I em pacientes com SPW no tratamento com rhGH devem ser 

mantidos dentro da faixa superior da faixa normal (máximo + 2 SDS) para 

indivíduos normais saudáveis, pareados por idade. 

XI. As prioridades dos resultados clínicos devem variar dependendo da idade e da 

presença de incapacidade física, mental e social.  
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XII. O monitoramento do tratamento com rhGH em pacientes com SPW deve abordar os 

benefícios e riscos específicos do tratamento nessa população e o impacto potencial 

de outras deficiências hormonais. 

XIII. Pacientes com PWS recebendo rhGH devem ser seguidos cuidadosamente para 

potenciais efeitos adversos durante o tratamento com GH. 

XIV. O tratamento com rhGH deve estar no contexto de intervenções dietéticas, 

ambientais e de estilo de vida apropriadas, necessárias para o atendimento de todos 

os pacientes com SPW. 

XV. O comprometimento cognitivo não deve ser uma barreira ao tratamento com rhGH 

para pacientes com SPW. 

Nota: *IGF: Fator de crescimento semelhante à insulina; *rhGH: Hormônio do 

crescimento humano recombinante; *SDS: escores de desvio padrão *SPW: Síndrome de 

Prader-Willi;  

 A justificativa para o seu uso em pacientes com SPW difere pela idade. Em 

bebês/crianças, a gordura corporal é aumentada e a massa magra é reduzida, mesmo antes 

do ganho progressivo de peso, justificando a utilização do GH desde novos. Estudos 

comprovam que, crianças que utilizam GH, em até dois anos, tiveram a sua altura mediana 

melhorada, além do perímetro cefálico normalizado, percentual de gordura corporal 

melhoradas com o impedimento da redução da massa magra e um aumento da proporção 

de lipoproteína de alta densidade: lipoproteína de baixa densidade (HDL:LDL). Outros 

estudos mostram que o tratamento com GH não interfere na homeostase da glicose ou na 

proteína de estimulação por acilação do plasma (ASP), que é um hormônio produzido 

pelos adipócitos, importante na manutenção da homeostase lipídica, que aumenta o 

armazenamento de triglicerídeos e a captação de glicose nas células adiposas e reduzindo 

a lipólise dos triglicerídes pela inibição da lipase sensível aos hormônios. Em crianças, 

com o uso do GH, os autores relatam que os pacientes apresentaram uma melhora na 

cognição, em que o GH preveniu a deterioração das habilidades cognitivas, com melhora 

no raciocínio abstrato e habilidades visoespaciais (ABDILLA; BARBARA; CALLEJA-

AGIUS, 2017 e IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

Em crianças mais velhas, o tratamento com GH também é aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA), tendo como resultado a melhora na velocidade do 

crescimento e altura final, com consequente melhoria da composição corporal, densidade 

mineral óssea e aumento do gasto energético em repouso (GER), uma vez que se tem o 
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aumento da massa muscular esquelética e da oxidação de ácidos graxos. Além disso, são 

registrados também melhorias na força física, hipotonia do músculo respiratório e 

sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos ao dióxido de carbono. Outros estudos 

avaliados pelo autor relatam que o tratamento com GH pode melhorar a qualidade geral 

do sono, pela redução da apneia e hipopneia. Em crianças com mais de 11 anos de idade 

foi observado melhorias comportamentais moderadas e com redução dos sintomas 

depressivos (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

A terapia com GH deve ser seguida de especial atenção dos pais, principalmente 

para os pacientes que já apresentam apneia central ou apneia obstrutiva. Tal característica 

é comum em pacientes com SPW e pode ser acentuada pela obesidade ou por infecções 

do trato respiratório intercorrentes. O tratamento com GH pode levar ao crescimento do 

tecido linfoide em crianças, uma vez que se tem o aumento dos efeitos do IGF-I, podendo 

então levar a morte súbita durante o tratamento. A morte inesperada está inclusa no 

consentimento pré-tratamento, sendo então contraindicada para crianças que apresentam 

dificuldades respiratórias, até que a avaliação das dificuldades respiratórias seja analisada 

e o tratamento da obesidade comprometedora seja alcançado. Por essa razão, o tratamento 

não pode ser iniciado durante uma infecção aguda, mas não precisa ser interrompido 

durante os episódios de infecção respiratória, ao menos que haja o aparecimento de 

dificuldades respiratórias (DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013). 

 Também foi avaliada a função adaptativa em crianças em um estudo randomizado, 

em que os resultados das crianças em iniciaram o tratamento desde mais cedo infância 

melhoraram significativamente o funcionamento adaptativo. Nenhuma mudança 

significativa no QI foi demonstrada em pacientes que iniciaram o tratamento mais tarde 

na infância (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

 Já o uso do hormônio em adultos ainda é estudado, os seus efeitos e segurança. 

Os resultados dos estudos em dois anos foram um aumento do volume muscular da coxa 

e da massa magra, enquanto o volume de gordura subcutânea abdominal e massa de 

gordura corporal diminuíram. Alguns pacientes com intolerância à glicose regrediram a 

tolerância normal (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

Porém, mesmo com inúmeros benefícios, o tratamento com GH ainda traz alguns 

riscos, como por exemplo, a escoliose. Contudo, um estudo multicêntrico e randomizado 

com pacientes lactentes, pré-púberes e púberes que utilizavam GH, durante dois anos, 



69 
 

 
 

demonstrou que tanto o início quanto a progressão da escoliose não foram diferentes entre 

os que estavam em tratamento controle. A análise da pontuação de desvio padrão (SDS) 

de IGF-I em níveis basais foi associado a uma menor gravidade da escoliose, sugerindo 

um efeito protetor do GH. Outros estudos associam a terapia de GH com a morte súbita 

em crianças pequenas com história de obstruição/infecção repiratória ou obesidade grave. 

Essas mortes ocorreram no começo do tratamento, e a sua causa exata não foi 

determinada, o que não deixa claro se tal mortalidade pode ser explicada pelo começo do 

tratamento ou se encaixa na mortalidade esperada da SPW (IRIZARRY; MILLER; 

FREEMARK et al., 2016). 

Já suas reações adversas, que são raras, incluem o desenvolvimento de anticorpos 

contra o GH, reação local da injeção (dor, queimação, fibrose, nódulos, vermelhidão, 

inflamação, pigmentação, sangramento ou lipoatrofia), dor de cabeça, hematúria, 

hipotireoidismo, hiperglicemia leve (necessitando de maior atenção nos pacientes já 

diabéticos ou com história de diabetes tipo II na família, para o controle e manutenção da 

dose, uma vez que o GH pode induzir um estado de resistência à insulina), pacientes 

pediátricos podem desenvolver leucemia. É possível observar edema nos membros 

inferiores, hipertensão arterial, epifisiólise da cabeça do fêmur (AMARILLA; 

TASSARA; e CHAVES et al., 2016; KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007). 

Além disso, tal tratamento é contraindicado em algumas situações, como em 

pacientes em que se há evidências de tumor ativo, promoção do crescimento em crianças 

quando as epífises estão fechadas, pacientes com doença crítica aguda, hipersensibilidade 

à substância ativa (AMARILLA; TASSARA; e CHAVES et al., 2016). 

Devido aos efeitos colaterais e a possível morte subida causada pelo tratamento, 

a atenção especial com a criança com SPW deve ocorrer não só durante o processo de 

consentimento e avaliação do pré-tratamento, mas durante todo tratamento. Alterações na 

respiração devem ser relatadas imediatamente. Na Tabela 17 podemos ver melhor os 

efeitos adversos causados pela terapia (DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013). 
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Tabela 17: Efeitos colaterais que se deve monitorar em pacientes em tratamento com GH. Adaptado de 

DEAL; TONY; HÖYBYE et al., 2013 

Efeitos colaterais do GH para monitorar 

Alterações nas características físicas e proporções corporais (face, mãos, pés) ou 

crescimento ósseo 

Edema periférico 

Dores nas articulações 

Apnéia do sono/distúrbio respiratório, como ronco, pausas respiratórias, sonolência 

diurna excessiva 

Pseudotumor cerebral/hipertensão intracraniana benigna: cefaleia, alterações visuais, 

náuseas e tontura 

Epifisiólise femoral elevada: dor no quadril e/ou joelho, distúrbio da mancha 

Resistência à insulina (elevada em jejum) 

Diminuição do nível de T4, requerendo medição de T3 para se diferenciar do 

hipotireoidismo central verdadeiro 

Escoliose 

Vigilância a longo prazo em ou após cessação do rhGH 

Intolerância à glicose 

Epilepsia 

Neoplasias 

Derrame, sangramento intracraniano 

 

 Bebês e crianças com SPW apresentam disfunção hipotalâmica, podendo evoluir 

para uma insuficiência adrenal central. Para isso, no momento do diagnóstico, os níveis 

de ACTH e cortisol devem ser medidos, antes do início da terapia com o GH, uma vez 

que, o GH pode diminuir a conversão de cortisona em cortisol por inibir a 11-beta-

hidroxiesteróide desidrogenase tipo 1. Porém, o impacto do GH nessa via adrenal basal e 

a resposta adrenal ao estresse na SPW ainda não é clara. Por isso, os pais devem receber 

hidrocortisona parenteral para ser administrada em períodos de febre alta, vômitos ou 

traumas, e glicocorticoide por dose de estresse profilático deve ser administrado durante 

tais períodos (IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016) 

Ludwig; Radaeli; Silva et al., (2016) descreve o caso de um garoto que fazia 

reposição hormonal com doses de 0,15 ul/kg/dia de GH humano recombinante aos 7 anos. 
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Tal paciente apresentava uma taxa de crescimento inadequada, porém sem deficiências 

nutricionais ou hipotireoidismo. Durante o tratamento, o nível de IGF-I ficou normal 

médio/alto, e apresentou uma velocidade de crescimento de 6 cm / 10 meses. Além disso, 

após o início do tratamento, ele apresentou sinais precoces de desenvolvimento puberal, 

o que é bastante incomum em crianças com SPW a ativação simultânea do eixo pituitário-

gonadal. Porém, tal resposta pode ser explicada pelo papel que o GH exerce sobre a 

função gonadal que pode influenciar a atividade reprodutiva, aumentando a secreção e a 

sensibilidade do hormônio liberador de gonadotropina. Além da melhora do crescimento, 

o paciente também teve uma melhora na composição corporal, densidade óssea, 

capacidade física, consumo de energia basal, cognição e qualidade de vida. (LUDWIG; 

RADAELI; SILVA et al., 2016) 

 Kuo; Ditchekenian; Manna et al. (2007) realizou testes com pacientes com SPW 

que apresentavam obesidade e compulsão alimentar, e nos testes de estímulo de GH com 

clonidina e insulina, nenhum paciente apresentou pico de GH acima de 10 ng/ml, 

considerando que o valor de corte de 5, três pacientes não foram responsivos. Isso pode 

ser explicado pela irregularidade neurossecretora presente nos pacientes com SPW 

(KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007). 

 Os pacientes com SPW apresentam massa adiposa extremamente elevados em 

virtude da falta de GH, associados à compulsão alimentar e distúrbios hipotalâmicos. A 

terapia dos pacientes com SPW utilizando GH melhora tanto a estatura final, como 

contribui para a melhora da composição corpórea, minimizando as consequências clínicas 

desta síndrome. Além do aumento da velocidade de crescimento, é possível observar um 

avanço proporcional na idade óssea. O tratamento não proporciona perda de peso, porém, 

o paciente apresenta um desaceleramento no ganho de peso durante o período, com 

discreta diminuição do índice de massa corpórea. Há também uma melhora no 

desempenho motor e agilidade, melhorando a inserção psicossocial das crianças afetadas, 

uma vez que, o indivíduo tratado apresenta maior energia e melhora no rendimento físico, 

podendo-se então praticar atividades cotidianas que antes não eram possíveis, como andar 

de bicicleta (KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007). 

 Estudos também citam uma melhora na função respiratória dos pacientes durante 

o tratamento com GH, aumentando a ventilação e a sensibilidade dos quimio-receptores 

periféricos ao dióxido de carbono. Esse fato sugere que o GH exerça um efeito no sistema 
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regulador respiratório central. Em relação ao perfil lipídico, houve uma normalização dos 

triglicérides (KUO; DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007) 

 O tratamento com GH também melhora o perfil lipídico dos pacientes, com 

normalização dos triglicérides, com queda do LDL e aumento do HDL. Isso pode ser 

explicado pela atuação do hormônio diretamente no receptor hepático das 

apolipoproteínas B, promovendo a metabolização e remoção de tais lipoproteínas. O 

quadro do metabolismo dos carboidratos não há alterações significativas, onde estudos 

mostram que a glicemia tende a permanecer dentro da faixa da normalidade (KUO; 

DITCHEKENIAN; MANNA et al., 2007). 

Ainda existem controvérsias sobre a idade ideal para se iniciar a terapia com GH, 

e embora ainda não seja claro com que idade a criança deva começar o tratamento, cada 

vez existe mais evidencias que sugerem que os benefícios do tratamento começar na 

primeira infância é maior. Existe um consenso da comunidade médica de que se deva 

começar antes do início da obesidade, que geralmente é por volta dos 2 anos de idade. 

Porém estudos mostram que a idade média para o início atualmente é por volta dos 7 anos, 

uma vez que se há um retardo no diagnóstico de algumas crianças. (IRIZARRY; 

MILLER; FREEMARK et al., 2016 e MILLER, 2012). 

Contudo, cada vez mais o tratamento com GH é iniciado mais cedo, uma vez que 

os dados publicados apoiam os benefícios do tratamento se começado desde bebê, sendo 

atualmente iniciado por alguns especialistas desde os 6 meses de idade.  Alguns estudos 

ainda devem ser feitos para se determinar a dose ideal, mas geralmente a usada é a dose 

diária de 0,05 a 1 mg/m² dia ou 0,1 a 0,15 mg/kg semana, com ajustes baseados na 

resposta clínica, na qual os níveis de IGF-1 encontram-se na faixa normal (BEAULOYE; 

DIENE; KUPPENS et al., 2016 e IRIZARRY; MILLER; FREEMARK et al., 2016). 

Atualmente, com acesso à internet e a existência de grupos de apoio, os pais estão 

cada vez mais cientes dos benefícios potenciais do início do tratamento com GH na 

infância. Por essa razão, muitos estão solicitando o tratamento assim que o diagnóstico é 

feito. Portanto, é necessário que os endocrinologistas estejam cientes dos benefícios da 

terapia para os pacientes com SPW (MILLER, 2012). 

 Existe a concordância unânime de que a terapia deve ser acompanhada e 

supervisionada por endocrinologistas, garantindo a segurança e eficácia do tratamento. A 
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manutenção e ajustes de doses que eram rotineiramente atualizadas com base na resposta 

de crescimento e/ou aumento de peso vem sendo mudada, uma vez que dados 

epidemiológicos mostram uma ligeira ligação entre os níveis de IGF-I e alguns eventos 

adversos, levando aos especialistas a considerarem os níveis de IGF-I dentro do intervalo 

fisiologicamente normal (BEAULOYE; DIENE; KUPPENS et al., 2016). 

Há também um debate sobre o monitoramento dos níveis de IGF-I durante a 

terapia, com o objetivo de otimizá-lo, uma vez que, a maioria dos indivíduos com SPW 

apresentam níveis elevados de IGF-I dois anos após o início do tratamento. Entretanto, 

ainda não há um consenso entre os endocrinologistas sobre como lidar melhor com os 

níveis elevados de IGF-I (MILLER, 2012). 

A duração do tratamento depende do desfecho clínico primário, como a 

composição corporal, o metabolismo lipídico e funcionamento físico e psicossocial, além 

dos efeitos colaterais observados (BEAULOYE; DIENE; KUPPENS et al., 2016). 
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6. Conclusão 

Os resultados mostraram que dois pacientes foram positivos para a técnica, um 

para o éxon 7 do gene GNAS e outro para os éxon 1A e 1. Ambos compartilhavam 

características fenotípicas semelhantes as características da Síndrome de Prader-Willi, 

sendo que o Paciente 95 foi negativo tanto nos critérios de diagnóstico clínico de Holm 

et al. (1993) quanto de Gunay-Aygun et al. (2001), assim como, o Paciente 101 foi 

negativo para ambos os critérios. 

 A revisão feita a partir da literatura para se encontrar outros pacientes com as 

mesmas deleções foi realizada, e a partir disto, possível a realização da comparação 

fenotípica entre os pacientes. Várias características clínicas semelhantes a Síndrome de 

Prader-Willi indicadas nos critérios de Holm et al. (1993) e Gunay-Aygun et al. (2001) 

não foram avaliados, uma vez que, tais pacientes foram atendidos por queixas hormonais 

(TSH) ou pela consequência da hipocalcemia, sendo então, difícil comparar os nossos 

pacientes com o da literatura.  

É importante salientar que, outra dificuldade foi o fato do nosso Paciente 101, até 

onde sabemos, ser o primeiro a apresentar uma deleção no éxon 1A e 1, necessitando 

então de se comparar o mesmo com pacientes portadores de uma ou outra deleção e 

descritos por mais de um autor, não sendo possível uma relação das características 

fenotípicas compartilhadas entre si.  

 Com base na revisão sistemática acerca das principais características dos pacientes 

com Síndrome de Prader-Willi foi notado que as características mais frequentes são a 

obesidade, baixa estatura, hipotonia neonatal e retardo mental. É importante salientar que, 

diferentemente do que era estabelecido antigamente, a criança com Síndrome de Prader-

Willi nascia com dificuldades para sugar e evoluía para a hiperfagia, existem 7 fases 

nutricionais, que vão evoluindo a partir dos 2 anos de idade.  

 O diagnóstico diferencial para a síndrome é de extrema importância, 

principalmente quando o assunto é o tratamento. Ainda não existe um consenso de qual 

a melhor idade para se começar o tratamento com GH, porém, é necessário o seu uso, 

para que o paciente apresente uma melhor qualidade de vida, uma vez que seus benefícios 

superam os seus riscos. Porém, mesmo que haja benefícios, é necessário que o tratamento 

seja orientado por especialistas e observação dos pais para as complicações, 

principalmente em crianças que apresentam apneia.  
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