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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Prader-Willi ¢ uma doenga genética associada a delegdo ou inativacao de
parte do cromossoma 15, com manifestagdes fisicas e neurocomportamentais.

Caso Clinico: Dois gémeos monozigdticos, género masculino, 23 anos, gravidez espontanea, com
sindrome de Prader-Willi diagnosticada aos 14 meses de idade. A partir dos 4 anos, apresentaram
aumento progressivo do peso, com compulsdo alimentar, e atraso no crescimento estatural. Os pri-
meiros sinais de puberdade ndo evolutiva manifestaram-se aos 12 anos. Aos 16 anos foi iniciada
terapéutica com somatropina e aos 17 anos com enantato de testosterona. Contudo, ambos desen-
volveram insulinorresisténcia, obesidade mérbida, apneia obstrutiva do sono e alteragdes comporta-
mentais com agravamento progressivo, o que levou a suspensao de ambos os farmacos.
Conclusdo: Estes 2 casos ilustram a ocorréncia da sindrome de Prader-Willi em gémeos monozi-
goticos e a exacerbagdo de distirbios comportamentais e de outras comorbilidades na sequéncia do
tratamento endocrino.

Endocrine Treatment in Prader-Willi Syndrome: Two
Monozygotic Twins

ABSTRACT

Introduction: Prader-Willi syndrome is a genetic disease associated with the deletion or inactivation
of part of chromosome 15, with physical and neurobehavioral manifestations.

Case Report: We report two cases of monozygotic twins, spontaneous pregnancy, male gender,
23-year-old, affected by Prader-Willi syndrome diagnosed at 14 months of age. From 4 years of age
onwards they presented progressively increasing weight gain associated with binge-eating, and de-
layed height growth. Puberty started at 12 years but was non progressive. At 16-year-old, treatment
with somatotropin was started and at 17-year-old they initiated testosterone enanthate. However,
both twins developed insulin resistance, morbid obesity, obstructive sleep apnea and behavioral
problems, which ultimately led to the cessation of treatment.

Conclusion: This two cases illustrates the occurrence of Prader-Willi syndrome in monozygotic twins.
Endocrine treatments can origin exacerbation of behavioral problems and other comorbid condi-
tions.
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Introducio

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenga de etiologia
genética, complexa e multissistémica descrita pela primeira vez
em 1956 pelos médicos Prader, Labhart e Willi."! Esta sindrome
resulta da alteracao da expressdo de genes, localizados na regido
15q11.2-q13 do cromossoma 15 de origem paterna, conhecida
como a regido critica do SPW.”> Cerca de 70% dos casos devem-se
auma delecdo desta regido; 20% - 30% sao causados por dissomia
uniparental materna do cromossoma 15 e 1% - 3% dos casos estao
relacionados com defeitos de imprinting.’ E a forma mais comum
de obesidade sindrémica, afetando cerca de 1:10 000-1:30 000
individuos, com frequéncia semelhante entre os géneros.*

A SPW caracteriza-se por marcada hipotonia neonatal com
dificuldade de succdo, alteracdes comportamentais, défice cogni-
tivo, caracteristicas dismorficas (olhos amendoados, boca peque-
na com cantos voltados inferiormente, labio superior fino, maos e
pés pequenos, escoliose, baixa estatura), hiperfagia precoce com
desenvolvimento progressivo de obesidade grave e alteragdes en-
docrinas multiplas (hipogonadismo, défice de hormona de cres-
cimento - DHC, hipotiroidismo e insuficiéncia suprarrenal cen-
tral)."” Perante a suspeita clinica de SPW ¢é essencial efetuar a
analise de metilagdo do DNA para confirmacao do diagnéstico.’

A disfungdo hipotalamica ¢ a alteracdo endocrina primordial
e tem sido implicada em varias manifestagdes da SPW como a
hiperfagia (resultando em obesidade), altera¢des da termorregu-
lagdo, aumento do limiar de dor, alteragdes da respira¢ao duran-
te o sono e disfungdo enddcrina hipofisaria.’” A obesidade e as
complicacdes associadas como a sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAOS), a hipertensdo pulmonar e a diabetes tipo 2 sdo
as principais causas de morbilidade e mortalidade nestes doentes.®

O hipogonadismo ¢ um achado frequente, estando presente
em ambos os géneros e manifestando-se por hipoplasia genital,
desenvolvimento pubertario incompleto e infertilidade na maio-
ria dos casos. Geralmente tem origem central, porém em alguns
doentes, sobretudo do género masculino, pode ocorrer hipogona-
dismo primario.* A hipoplasia genital pode ser evidente ao nasci-
mento e mantém-se ao longo da vida. Nos recém-nascidos, pode
manifestar-se como hipoplasia ou auséncia dos pequenos labios
ou clitdris no género feminino e criptorquidismo ¢ micropénis no
género masculino.” Embora o tamanho do pénis possa estar dentro
da faixa normal ao nascimento e no inicio da infancia, ao longo do
tempo pode tornar-se até 2 desvios-padrdo menor, comparativa-
mente aos individuos saudaveis.” O criptorquidismo uni ou bilate-
ral surge em 80% - 90% dos homens.® A puberdade pode ter inicio
na idade prevista ou existir atraso.” O desenvolvimento sexual ¢
incompleto, verificando-se, amenorreia primaria na maioria das
raparigas, enquanto que os rapazes podem ter pénis e testiculos
diminuidos, escroto hipoplasico, pouco enrugado e pigmentado.’
Assim, na idade adulta, os homens, apresentam niveis de testos-
terona reduzidos, hipoplasia genital e infertilidade.” De modo
semelhante, as mulheres t€ém niveis de estrogénio diminuidos e
geralmente sdo inférteis, embora tenham sido reportados alguns
casos de gravidez.’

O hipotiroidismo ocorre em cerca de 20% - 30% dos casos e,
a semelhanga das outras endocrinopatias caracteristicas da sindro-
me, parece ter origem central.?

Em resultado da disfungdo hipotalamica global, os individuos
com SPW estdo em risco de desenvolver insuficiéncia suprarrenal
central.” Deste modo, os cuidadores dos doentes com SPW devem
ser educados para os sintomas sugestivos de insuficiéncia suprar-
renal, em particular casos de stress agudo e, em caso de duvida,

dever-se-4 medicar os doentes com hidrocortisona em doses de
stress adequadas.”

O SPW cursa com um quadro clinico semelhante ao do DHC,
caracterizando-se por alteracdo da composi¢ao corporal (aumento
da massa gorda, diminui¢do da massa magra ¢ baixa densidade
mineral 0ssea).” Neste contexto, a terapéutica com hormona de
crescimento (HC) esta recomendada, mesmo que ndo se verifique
DHC, tendo em conta o seu efeito benéfico no crescimento e me-
lhoria da composicédo corporal.’

Apresentam-se os casos clinicos de dois gémeos monozig6ti-
cos com SPW, pela sua raridade e por documentarem as dificulda-
des da abordagem e tratamento enddcrino destes doentes.

Caso Clinico

Descrevem-se os casos de dois gémeos monozigoéticos, do gé-
nero masculino, com 23 anos de idade, afetados por SPW, conce-
bidos sem recurso a técnicas de procriacdo medicamente assistida
(PMA) e filhos de pais ndo consanguineos. O nascimento ocorreu
as 34 semanas de gestacdo por parto eutdcico hospitalar, sendo
a somatometria dos recém-nascidos apropriada para a idade ges-
tacional [gémeo 1 - peso 2410 g (percentil 50-90), comprimento
48 cm (percentil 50-90); gémeo 2 - peso 2080 g (percentil 10-
50), comprimento 47 cm (percentil 50-90)]. No periodo neonatal
verificou-se hipotonia e dificuldade na suc¢do com necessidade de
internamento hospitalar. Posteriormente, aos 14 meses de idade,
os gémeos foram referenciados a consulta de doengas metabodlicas
para investigagdo de atraso psicomotor (ndo mantinham equili-
brio sentados, ndo gatinhavam, ndo compreendiam ordens sim-
ples). Ao exame fisico, destacava-se facies caracteristico (olhos
amendoados e boca pequena) e criptorquidia. Perante a suspeita
de SPW foi solicitado teste genético que confirmou dissomia uni-
parental materna do cromossoma 15.

Apesar do acompanhamento dietético implementado, a partir
dos 4 anos de idade apresentaram evolugdo ponderal em perfil
ascendente associada a padrdo de compulsdo alimentar. Contudo,
verificou-se atraso no crescimento estatural (Fig.s 1 ¢ 2). O indice
de massa corporal (IMC) evoluiu acima do percentil 95, a partir
dos 5 anos (Fig. 3), em ambos os doentes.

Aos 5 anos, foi realizada orquidopexia. Durante o seguimen-
to, ambos apresentaram volume testicular diminuido. A puberdade
teve inicio espontaneo aos 12 anos (gémeo 1 — estadio de Tanner
IL, volume testicular 4 mL; gémeo 2- estadio de Tanner II, volume
testicular 5 mL), mas sem progressdo, pelo que aos 17 anos foi
iniciada terapéutica com enantato de testosterona, injecdo intra-
muscular, 100 mg a cada 28 dias.
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Figura 1. Curvas de estatura e peso, gémeo 1.
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Figura 3. Curva de Indice de Massa Corporal (IMC) do gémeo 1 e gémeo 2.

Aos 15 anos foi diagnosticada SAOS com necessidade de tera-
péutica com continue positive airway pressure (CPAP). Em 2012
(aos 16 anos), na sequéncia da autorizacao de comparticipagao do
tratamento com somatropina na SPW em Portugal, foi iniciada
esta terapéutica, com titulagdo de dose até¢ um maximo de 1,2 mg/
dia (correspondendo a uma dose de 0,63 mg/m?/dia para ambos os
doentes). Na altura da transicdo para a consulta de Endocrinologia
de adultos (aos 19 anos de idade) estavam medicados com 0,9 mg/
dia (gémeo 1: 0,45 mg/m*dia; gémeo 2: 0,42 mg/m?/dia). Nas
avaliagdes laboratoriais realizadas, ndo se documentaram outros
défices hormonais (Tabela 1). Os doentes mantiveram hiperfagia

Tabela 1. Avaliagao analitica prévia a institui¢do da terapéutica com enantato de
testosterona e somatropina (outubro de 2012).

Intervalo de

Parametro

Gémeo 1

Gémeo 2

referéncia
TSH (pU/mL) 0,83 1,02 0,51 —4,94
FT4 (ng/dL) 1,01 1,05 0,83 -1,43
FSH (U/L) 3,6 2,8 1,2-17.8
LH (U/L) 3,69 2,58 1,5-9,3
Testosterona total (ng/dL) 69,7 38,5 188 — 882
IGF-1 (ng/mL) 342 202 116 —358
HbAlc (%) 59 5,8 4-57
Cortisol matinal (ug/dL) 16,1 15,7 4,3 —23 (8:00h)
Insulina (mU/L) 16,3 21,6 3-25
Sédio (mmol/L) 140 143 135145
Potéssio (mmol/L) 4.8 5 3,5-5,1

marcada e apesar das tentativas de implementacdo de medidas
dietéticas, verificou-se agravamento da insulinorresisténcia e de-
senvolvimento de obesidade grau 3. Em julho 2016, apresentavam
um IMC de 44 kg/m? (gémeo 1) e 49,8 kg/m? (gémeo 2). Apesar
do seguimento em consulta de Pedopsiquiatria e institui¢do de
terapéutica com acido valproico e metilfenidato, houve agrava-
mento das alteracdes de comportamento (oposigdo, impulsivida-
de e agressividade significativas), o que conduziu a suspensao da
terapéutica com enantato de testosterona em janeiro de 2016 (aos
20 anos de idade). A terapéutica com somatropina em fase de tran-
si¢do foi mantida até julho de 2016, tendo sido suspensa devido ao
agravamento marcado da obesidade e SAOS.

Discussao

Os casos apresentados realgam dois pontos importantes. Em
primeiro lugar, tratam-se de gémeos, monozigodticos, concebidos
naturalmente, ambos afetados por SPW. A frequéncia de gémeos
na populagdo com SPW, concebidos sem recurso a técnicas de
PMA, parece ser semelhante a da popula¢do em geral.'” No entan-
to, de acordo com 0 nosso conhecimento, os casos de gémeos am-
bos afetados pela sindrome, descritos na literatura, sdo raros.''

Em segundo lugar, permite refletir sobre a dificuldade da abor-
dagem desta sindrome, particularmente no que se refere a terapéu-
tica endocrina.

O SPW ¢ uma patologia complexa que necessita de uma abor-
dagem global, que tenha em conta as suas questdes médicas, psi-
quiatricas, nutricionais e sociais que s6 pode ser alcancada atra-
vés de equipas multidisciplinares.'” Ao Endocrinologista cabe a
gestdo da obesidade e das complicagdes metabolicas associadas,
bem como a avaliac¢do e reposi¢do dos multiplos défices endocri-
nos, nomeadamente o hipotiroidismo, hipogonadismo, hipocor-
tisolismo ¢ DHC. Nos casos descritos, os gémeos apresentavam
hipogonadismo, atraso de crescimento e alteragdo da composi¢ao
corporal.

Na SPW a terapéutica com HC esta recomendada para oti-
mizar a estatura final ¢ a composi¢do corporal.”!® Ademais, a
terapéutica com HC parece ter efeitos positivos nas capacidades
cognitivas, comunicativas, linguagem, desenvolvimento motor e
na qualidade de vida.” Os beneficios deste tratamento favorecem
a continuacdo do tratamento também durante a fase de transi¢ao e
idade adulta.”” Em Portugal esta terapéutica comegou a ser com-
participada em 2012, na idade pediatrica e fase de transi¢do. Esta
recomendado que a terapéutica seja instituida logo que possivel
apos o diagnostico.” Ndo obstante, existem algumas contraindica-
¢oes para a terap€utica com HC, nomeadamente a obesidade gra-
ve, SAOS ndo tratada, neoplasia ativa, psicose ativa, diabetes nao
controlada e escoliose grave (> 60°)."® A terapéutica deve ser sus-
pensa perante obesidade incontroldvel (aumento anual do IMC >
0,5 desvio-padrio), agravamento do controlo glicémico, da SAOS
ou da escoliose.” Nos casos clinicos apresentados, o agravamento
da obesidade e SAOS ditou a suspensdo da terapéutica.

O hipogonadismo ¢ um achado clinico frequente nos doen-
tes com SPW. A terapéutica hormonal tem inimeros beneficios,
particularmente o aumento da densidade 6ssea e massa muscular,
melhoria da imagem corporal e da qualidade de vida.'” O enantato
de testosterona ¢ habitualmente a opgao escolhida por questdes de
conveniéncia e custo.’ Esta terapéutica esta preconizada quando
ocorre atraso ou estagnagdo do desenvolvimento pubertario, com
inicio por volta 14-16 anos.” A dose inicial deve ser 25% - 50%
da dose recomendada para os homens adultos, ou seja, 50-100 mg
a cada 28 dias, sendo gradualmente aumentada até se alcangar as
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doses habituais recomendadas para o adulto (200-250 mg) ¢ vi-
sando niveis de testosterona no limite inferior do normal.* Embora
ainda ndo tenha sido claramente demonstrado, pensa-se que o tra-
tamento com testosterona possa potenciar um aumento da agres-
sividade.* O agravamento das perturbagdes de comportamento
que os doentes demonstraram, apesar da institui¢ao de terapéutica
com psicofarmacos e o acompanhamento em consulta de Pedopsi-
quiatria, conduziu a suspensdo do enantato de testosterona.

Nos doentes com SPW os tratamentos hormonais podem ser
controversos tendo em conta a possivel exacerbagao de distirbios
comportamentais ¢ outras patologias associadas a sindrome, no-
meadamente a obesidade e SAOS.
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