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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo estabelecer a patogénese da obesidade, os
aspectos metabdlicos e a conduta nutricional na sindrome de Prader-Willi. Foi
realizado levantamento bibliogréafico nas bases de dados SciELO e PubMed, com
utilizagdo de artigos cientificos publicados a partir de 2007. Uma das causas para
o desenvolvimento da obesidade na sindrome de Prader-Willi é a hiperfagia,
decorrente do atraso na ativagdo do centro de saciedade. Alterages metabdlicas
também estdo relacionadas com a mesma, como deficiéncia de hormdnio do
crescimento, fator de crescimento insulina-simile I e necdin e aumento de grelina.
O tratamento com hormdnio de crescimento esta associado com a melhora da
composi¢do corporal de individuos com o distdrbio. A intervencdo nutricional
deve promover controle do peso, sendo mais efetiva a distribuicdo de
macronutrientes na dieta do que a restricdo calérica. O acompanhamento
multidisciplinar deve ser iniciado precocemente para minimizar 0s impactos
causados pela sindrome.

Palavras-chave: Sindrome de Prader-Willi; obesidade; hiperfagia; horménio do
crescimento; revisao.

ABSTRACT

The present study established the pathogenesis of obesity, the metabolic aspects
and the nutritional management in Prader-Willi syndrome. Literature review was
performed in the databases SciELO and PubMed, using scientific articles
published since 2007. One of the causes for the development of obesity in Prader-
Willi syndrome is hyperphagia, due to the delay in activating the satiety center.
Metabolic changes are also relate to the same, as deficiency of growth hormone,
insulin-like growth factor-I and necdin and increased ghrelin. Treatment with
growth hormone is associate with improve body composition of individuals with
the disorder. Nutritional intervention should promote weight control, and more
effective distribution of macronutrients in the diet than calorie restriction. The
multidisciplinary approach should be initiated early to minimize the impacts
caused by the syndrome.

Keywords: Prader-Willi syndrome; obesity; hyperphagia; growth hormone;
review.
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1-INTRODUCAO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é um
distarbio resultante da falha da expressdo de
genes paternos na regido do cromossomo 15,
acometendo 1 a cada 15.000-30.000 nascidos
vivos (CASSIDY; DRISCOLL, 2009).

AlteracBes comportamentais sdo comuns em
pessoas com diagnéstico da sindrome, como
isolamento, ciimes, dificuldade de
relacionamento social, comportamento
autolesivo, desobediéncia, impulsividade e
hiperfagia (MESQUITA et al., 2010). Esta
Gltima, por sua vez, se inicia na infancia e
permanece na vida adulta, aumentando o risco
para o desenvolvimento de obesidade e suas
comorbidades, como doengas cardiovasculares,
diabetes mellitus, apneia e dificuldade
respiratoria. Outras disfuncdes de ordem fisica,
como hipotonia, atraso no desenvolvimento
motor, padrbes anormais de crescimento e
escoliose sdo prevalentes em individuos com
SPW (LIONTI; REID; ROWELL, 2012).

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

Considerando-se que a obesidade é prevalente
em pessoas que apresentam o distarbio, o
presente estudo teve por objetivo estabelecer a
patogénese da obesidade, o0s aspectos
metabolicos e a conduta nutricional na SPW.

2-METODO

O levantamento bibliografico foi realizado nas
bases de dados SciELO e PubMed, sendo que as
palavras utilizadas na busca foram Prader-Willi
syndrome e suas associacbes com 0s termos
obesity, hormone, growth hormone, insulin-like
growth factor-I, ghrelin, necdin, diet e nutrition.

Foram considerados os artigos publicados em
periddicos cientificos a partir de 2007. Dentre
os mesmos, foram utilizados o0s que se
relacionaram com o0s objetivos da pesquisa,
totalizando 34 artigos.

3-RESULTADOS E DISCUSSAO

Obesidade

Nos primeiros meses de vida, a alimentacéo de
criancas com SPW ¢ (dificultada e a
porcentagem de tecido adiposo é extremamente
variavel. Posteriormente ha aumento de peso,
contudo sem mudancas no apetite e na ingestdo
alimentar. As fases seguintes sdo caracterizadas
pelo aumento do apetite e diminuicdo da
saciedade, com consequente ganho de tecido
adiposo, que atinge cerca de 45% da massa
corporal (MILLER et al., 2011).

A redugdo da saciedade durante o consumo
alimentar faz com que a ingestdo seja
prolongada em comparacdo a pessoas que nao
apresentam o distdrbio, levando a hiperfagia.
Uma possivel causa desse efeito deve-se ao
atraso na ativacdo do centro da saciedade dos
individuos com SPW, além da reducdo no
volume e na contagem celular do nucleo
paraventricular hipotaldmico e dos neurdnios
que expressam a ocitocina, hormdnio
considerado anorexigénico
(DIMITROPOULOS;  SCHULTZ,  2008).
Holsen et al. (2012) demonstraram que apds as
refeicbes pessoas com o distlrbio apresentam
hiperativacdo  das  regides  subcorticais
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associadas com a fome e hipoativacdo das
regides responsaveis pela saciedade,
contribuindo para a compulsdo alimentar.

A hiperfagia constitui-se em uma das principais
causas para o desenvolvimento da obesidade.
Dentre o0s comportamentos decorrentes da
compulsdo alimentar estdo o0 consumo
escondido dos responsaveis e o furto de
alimentos. Geralmente a tentativa para a
obtencdo dos mesmos inicia-se de maneira
afetuosa, mas muda para formas mais agressivas
em caso de recusa (MESQUITA et al., 2010).

Dentre outros aspectos que contribuem para o
consumo excessivo de alimentos estdo a
ingestdo alimentar em horarios diferentes do
restante da familia, o padrdo alimentar noturno e
0 acesso livre & comida, fazendo com que o
consumo seja em funcdo da preferéncia
alimentar e contribuindo para a resisténcia
comportamental em relagéo a ingestdo caldrica,
guando necessario (GARZUZI et al., 2009). A
discussdo com o0s responsaveis sobre o controle
da hiperfagia € essencial para a prevencdo da
obesidade, pois permite um maior controle do
ambiente alimentar (GOLDSTONE et al.,
2008).

Consequentemente, as comorbidades
relacionadas a obesidade, como baixos niveis de
HDL-colesterol, hipertrigliceridemia,
hipertensdo e diabetes mellitus sdo prevalentes
mesmo em  criancas e  adolescentes
(BRAMBILLA et al., 2011).

Hormoénio do crescimento

A patogénese da obesidade em individuos com
SPW parece estar relacionada também com a
deficiéncia de GH (CARVALHO et al., 2007).
Dentre as acBes metabolicas desse horménio
estdo o aumento de massa magra e a redugdo de
tecido adiposo, assim como de colesterol total,
LDL-colesterol e triglicérides, fazendo com que
0 mesmo seja utilizado no tratamento da SPW,
geralmente a partir do segundo ano de vida
(DAMIANI, 2008).

Sode-Carlsen et al. (2010) constataram melhora
na composicao corporal, com aumento da massa

muscular e reducdo de tecido adiposo em
adultos com SPW, ap6s um ano de
administracdo de GH. Ao realizarem um estudo
prospectivo com criangas e adolescentes com
SPW, Quaio et al. (2012) verificaram que o
horménio proporcionou maior controle do
ganho de peso, contudo esse efeito foi
observado apenas no sexo feminino. Van
Wijngaarden et al. (2009) concluiram que o
tratamento com GH foi responsavel por reduzir
significativamente a porcentagem de gordura
corporal e normalizar a altura em criangas que
apresentavam o distdrbio. O uso do hormoénio
em adultos, durante dois anos, contribuiu para a
melhora da composi¢do corporal e da funcdo
muscular, com aumento significativo dos niveis
séricos do fator de crescimento insulina-simile |
(IGF-I), conforme demonstrado por Sode-
Carlsen et al. (2011). Em estudo conduzido por
Sode-Carlsen et al. (2012) verificou-se que a
utilizacdo de GH melhorou a composicdo
corporal de adultos com SPW e aumentou 0s
niveis circulantes de IGF-l. Contudo, o
tratamento hormonal induziu a resisténcia a
insulina, predispondo o desenvolvimento de
diabetes mellitus. Sanchez-Ortiga, Klibanski e
Tritos (2012) constataram que o tratamento com
GH aumentou a massa magra e diminuiu a
adiposidade cutanea e visceral de adultos com
SPW, sem alteragdes na homeostase glicémica.

Fator de crescimento insulina-simile |

A obesidade nos individuos com SPW também
apresenta aspectos metabdlicos referentes aos
adipdcitos, diferente das pessoas sem o distdrbio
e com obesidade exdgena, uma vez que na
SPW, apesar da abundéncia do tecido adiposo,
ndo ha estimulo adequado para a producdo de
IGF-1, fazendo com que 0s seus niveis sejam
menores (PURTELL etal., 2011).

O aumento dos niveis séricos desse fator em
pessoas com SPW esta relacionado com o ganho
de altura (FEIGERLOVA et al., 2010) e com a
melhora do desempenho cognitivo (VAN
NIEUWPOORT et al., 2011).
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Grelina

Dentre as alteragdes metabdlicas que as pessoas
com diagnostico de SPW apresentam esta o
aumento da grelina, um peptideo considerado
orexigénico (LIM; KOLA; KORBONITS,
2011). Os niveis séricos desse peptideo sdo
maiores em relacdo as pessoas sem o distdrbio
(GIMENEZ-PALOP et al., 2007; BUTLER;
BITTEL, 2007; FEIGERLOVA et al., 2008;
BIZZARRI et al., 2010), o que pode contribuir
para a compulsdo alimentar, que € uma
caracteristica da SPW, devido a estimulagdo do
apetite. Esse peptideo também esta relacionado
com o aumento da tolerancia a glicose,
independentemente do grau de obesidade, o que
sugere que a grelina possua efeito diabetogénico
(PRODAM et al., 2009).

Embora as causas do aumento desse peptideo
ainda ndo sejam conhecidas, seus niveis tendem
a diminuir com o0 avanco da idade
(FEIGERLOVA et al, 2008; HAQQ et al.,
2008; PRODAM et al., 2009).

Necdin

O necdin é uma proteina de sinalizagdo que
desempenha papel na diferenciagdo neuronal
terminal e é deficiente em pessoas com SPW
(INGRAHAM; WERTALIK; SCHOR, 2011).
O mesmo estd relacionado com a inibicdo da
expressao da adipogénese, logo, sua deficiéncia
associa-se com a maior quantidade de tecido
adiposo, comum nessa populacdo (BUSH;
WEVRICK, 2012).

Conduta nutricional

O controle do ganho excessivo de peso é um dos
aspectos mais importantes do tratamento, tendo
em vista que a obesidade nesses individuos é
reconhecida como progressiva (KUO et al.,
2007).

Carvalho et al. (2007), ao tratarem sobre a
abordagem terapéutica, ressaltam que as
medidas dietéticas que objetivam diminuir as
calorias ingeridas pelos pacientes sdo
ineficientes na reducdo e na manutencdo do

peso  perdido quando sdo  realizadas
isoladamente, uma vez que estes pacientes tém
sua adesdo prejudicada em virtude dos
mecanismos fisiopatologicos da doenca. Citam
como uma opgdo valida de controle do peso a
cirurgia  bariatrica, sendo  extremamente
importante a vigilancia em relagdo as
complicagdes do tratamento cirdrgico, que
podem em longo prazo ocasionar desnutricao
energético-proteica, acompanhada ou ndo de
deficiéncias de vitaminas e minerais.

Por sua vez, Bonfig, Dokoupil e Schmidt (2009)
verificaram que uma dieta proporcionalmente
adequada, com distribuigdo de 25% de
proteinas, 20% de lipidios e 55% de
carboidratos, com diminuicdo do consumo de
acucares simples, promoveu reducdo
significativa no indice de massa corporal de
adolescentes com SPW.

Atualmente o tratamento multidisciplinar tem se
mostrado um dos mais adequados para doengas
de dificil tratamento, com componente
nutricional importante, uma vez que O
comportamento alimentar é movido por fatores
bioldgicos, psicolégicos e sociais.

Estratégias que envolvam o consumo adequado
de nutrientes para proporcionar melhor
qualidade de vida e prevenir complicacdes
justificam-se perante as importantes alteracGes
nutricionais que 0s portadores de SPW
apresentam. A nutricdo adequada é crucial no
primeiro ano de vida, periodo no qual ocorre o
primeiro estirdio do crescimento, sendo
especialmente  importante nessa fase a
prevencdo de sequelas da ma-nutricdo, as quais
poderdo acompanhar o individuo por toda a
vida.

AlteracBes na consisténcia da dieta e na
avaliacdo sistematica do estado nutricional
podem trazer grandes beneficios para contribuir
com o0 crescimento e desenvolvimento da
crianca e a formagdo de habitos alimentares
mais saudaveis. A orientagdo nutricional nao
somente para as pessoas com o distdrbio, mas
para todos os familiares e educadores que estao
envolvidos, é de fundamental importancia.
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4- CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento da obesidade em individuos
com diagndstico de SPW esta relacionado com a
hiperfagia e com as alteragdes metabdlicas que
sdo decorrentes do distirbio, como a deficiéncia
de GH, IGF-I e necdin e 0 aumento da grelina.
Uma das medidas mais adotadas no tratamento
da sindrome é a utilizacdo de GH, que promove
aumento da massa magra e reducdo da
adiposidade. A conduta nutricional na SPW
baseia-se  principalmente no controle da
obesidade, sendo mais eficaz a distribuicdo
adequada de macronutrientes na dieta do que
apenas a restricdo calérica.
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