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Resumo

Introducdo. A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma condicdo genética rara, resultante de
erros na imprinting genémica e perda de expressao de genes paternos na regidao do
cromossomo 15q11-q13. A SPW apresenta diversas manifestacGes clinicas, como explosdes
de temperamento, ansiedade, comportamentos obsessivo-compulsivos, rigidez e déficits na
cognigdo social. Entretanto, o principal traco comportamental é a hiperfagia, que faz da SPW
a forma sindromica mais prevalente de obesidade com risco a vida. Apesar dos avangos no
entendimento da SPW, o hormonio do crescimento permanece como a Unica terapia aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para criangas com a sindrome, porém sem resultados
expressivos na reducdo da hiperfagia. Além disso, a intensa sobrecarga imposta aos cuidadores
de individuos com a SPW, ressalta a necessidade de desenvolver novas abordagens
terapéuticas eficazes. Objetivo. Identificar e discutir as possibilidades de tratamento
medicamentoso direcionado a hiperfagia na SPW na atualidade. Método. Dados foram
coletados nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) entre agosto de 2023 e junho
de 2024, utilizando os descritores "Prader-Willi Syndrome", "hyperphagia" e "treatment", com
o operador booleano “AND". Resultados. Sete ensaios clinicos foram analisados, incluindo
terapias com Liraglutida, GLWL-01, Diazéxido de Colina, Topiramato, Ocitocina e Carbetocina.
A resposta ao tratamento variou conforme gravidade da hiperfagia, medicamento, dose, perfil
genético, sexo e idade. Conclusdao. Embora diferentes terapias tenham sido estudadas, os
resultados ndo apontam uma solugdo definitiva, reforcando a necessidade de novas pesquisas.
Unitermos. Sindrome de Prader-Willi; Hiperfagia; Tratamento
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Abstract

Introduction. Prader-Willi Syndrome (PWS) is a rare genetic condition resulting from errors
in genomic imprinting and loss of expression of paternal genes in the 15q11-q13 chromosome
region. PWS presents various clinical manifestations, such as temper outbursts, anxiety,
obsessive-compulsive behaviors, rigidity, and deficits in social cognition. However, the main
behavioral trait is hyperphagia, which makes PWS the most prevalent syndromic form of
obesity with life-threatening risks. Despite advancements in understanding PWS, growth
hormone remains the only therapy approved by the Food and Drug Administration (FDA) for
children with the syndrome, but without significant results in reducing hyperphagia.
Additionally, the intense burden imposed on caregivers of individuals with PWS highlights the
need to develop effective new therapeutic approaches. Objectives. To identify and discuss
the current possibilities of pharmacological treatment aimed at hyperphagia in PWS. Method.
Data were collected from the PubMed and Virtual Health Library (BVS) databases between
August 2023 and June 2024, using the descriptors "Prader-Willi Syndrome," "hyperphagia,"
and "treatment," with the Boolean operator “AND.” Results. Seven clinical trials were
analyzed, including therapies with Liraglutide, GLWL-01, Diazoxide, Topiramate, Oxytocin, and
Carbetocin. The response to treatment varied according to the severity of hyperphagia,
medication, dose, genetic profile, sex, and age. Conclusion. Although different therapies have
been studied, the results do not indicate a definitive solution, reinforcing the need for further
research.

Keywords. Prader-Willi Syndrome; Hyperphagia; Treatment

Resumen

Introduccién. El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una afeccion genética rara causada por
errores en la impronta gendmica y la pérdida de expresion de genes paternos en la region
15g11-q13 del cromosoma. Las principales manifestaciones clinicas incluyen explosiones de
temperamento, ansiedad, comportamientos obsesivo-compulsivos, rigidez y déficits en la
cogniciéon social. Sin embargo, un fenotipo conductual distintivo es la hiperfagia, lo que
convierte al SPW en la forma sindromica mas prevalente de obesidad con riesgo de vida.
Aunqgue ha habido avances en la comprensidn del SPW, la hormona del crecimiento sigue
siendo la Unica terapia aprobada por la FDA para nifios con SPW, sin resultados significativos
en la reduccion de la hiperfagia. La carga impuesta a los cuidadores subraya la necesidad de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas eficaces. Objetivo. Identificar y discutir las
opciones actuales de tratamiento farmacoldgico para la hiperfagia en el SPW. Método. Se
recopilaron datos de PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) entre agosto de 2023 y
junio de 2024, utilizando los términos "Sindrome de Prader-Willi", "hiperfagia" y "tratamiento"
con el operador booleano "AND”. Resultados. Se analizaron siete ensayos clinicos con terapias
como Liraglutida, GLWL-01, Diazdxido, Topiramato, Oxitocina y Carbetocina. La respuesta
varié segun la gravedad de la hiperfagia, el medicamento, la dosis, el perfil genético, el sexo
y la edad. Conclusion. Aunque se han estudiado varias terapias, no se ha encontrado una
solucion definitiva, destacando la necesidad de mas investigaciones.

Palabras clave. Sindrome de Prader-Willi; Hiperfagia; Tratamiento
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INTRODUCAO
A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma condicao
genética rara e complexa, atualmente definida como um

distirbio multissistémico, devido a erros na imprinting
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gendmica. Aproximadamente 60% dos individuos com SPW
possuem uma delecao paterna da regiao 15q11-q13, 35%
decorrem de uma dissomia materna do cromossomo 15,
enquanto os demais individuos possuem defeitos de
imprinting, translocacdes ou inversdes cromossdmicas!.

Esses erros resultam na perda da expressao dos genes
paternos na regiao do cromossomo 15g11-qi13,
desencadeando uma série de sintomas clinicos que
abrangem desde hipotonia grave, succao deficiente e falha
no crescimento, até hipogonadismo/ hipogenitalismo,
disfuncdo hipotaldmica e atraso global no desenvolvimento
durante a infancia?. Além de, potencialmente, manifestar
compulsdes, excesso de raiva e comportamentos de
automutilacdo, € a hiperfagia que se destaca como um dos
aspectos mais criticos da SPW, conferindo a esta sindrome o
titulo de forma sindromica mais comum de obesidade com
risco de mortel.

Com uma incidéncia de aproximadamente 1 a cada
15.000 nascimentos, geralmente diagnosticada no periodo
neonatal®, estima-se que haja de 350.000 a 400.000
individuos afetados em todo o mundo?. Contudo, os
primeiros registros da SPW remetem a 1956, quando Andrea
Prader, Heinrich Willi e Alexis Labhart delinearam as
principais caracteristicas da sindrome, incluindo obesidade,
baixa estatura, deficiéncia intelectual, criptorquidia e uma
fase inicial de insucesso no desenvolvimento em neonatos e

lactentes, entre zero e nove meses?.
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Inicialmente, a SPW foi considerada tao somente como
uma sindrome de obesidade, tendo apenas duas fases
nutricionais: uma de alimentacao deficiente, e a outra de
hiperfagia, que leva a obesidade na infancia. No entanto, o
conhecimento sobre a sindrome evoluiu, significativamente,
ao longo do tempo. Atualmente, compreende-se que a
transicao entre as fases nutricionais € muito mais ampla,
com uma fase intrauterina, seis fases nutricionais pds-natais
diferentes, pelas quais individuos com SPW geralmente
evoluem?®.

Essa mudanca significativa no comportamento
alimentar, ao longo do tempo, é rara em outros transtornos
do neurodesenvolvimento. A hiperfagia, na SPW, inicia de
forma variavel, podendo ocorrer na primeira infancia, tendo
sua idade média aos oito anos. Contudo, a obesidade se
manifesta precocemente, por volta dos 2 anos de idade, caso
a dieta ndo seja controlada®. Na fase adulta, mais de 80%
dos pacientes apresentam sobrepeso ou obesidade®’.
Através dos avancos e melhor compreensdo desta entidade,
acredita-se que uma desregulacao hipotalamica seja
responsavel pelo fendétipo da SPWS,

A hiperfagia é definida como uma sensacdo intensa e
persistente de fome, acompanhada de preocupacoes
alimentares, um impulso extremo para consumir alimentos,
problemas de comportamento relacionados a alimentacao e
uma falta de saciedade normal. Portanto, ela esta no
extremo de um espectro de comportamentos relacionados a

transtornos alimentares e é considerada a forma mais
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extrema de alimentagcdo excessiva®. Ha relatos inclusive de
casos de necrose e ruptura gastrica decorrentes dessa
condicao grave de salde, a qual também esta associada a
altas taxas de morbimortalidade que podem perdurar ao
longo da vidaloil,

A nivel de quantificacdo, a hiperfagia sempre se
mostrou um desafio. Em individuos com SPW que vivem sob
rigorosas exigéncias dietéticas, o peso € rigorosamente
controlado e pode nao refletir o grau de hiperfagia nesses
individuos!?. A medida de hiperfagia mais frequentemente
usada na SPW é o Questionario de Hiperfagia para Ensaios
Clinicos (HQ-CT), que utiliza a avaliacao da hiperfagia por
meio de seus cuidadores?3.

O HQ-CT é uma escala de nove itens que avalia a
gravidade de comportamentos hiperfagicos especificos,
incluindo a procura de alimentos e preocupacoes
relacionadas com a alimentacao, avaliando o sofrimento e o
comprometimento adaptativo relacionado a hiperfagia. Este
instrumento € um modelo modificado de um questionario de
13 itens!?, que foi adaptado para uso em ensaios clinicos. As
respostas para cada item variam de 0 a 4 pontos possiveis.
Os escores totais variam de 0 (sem hiperfagia) a 36 (alto
grau de hiperfagia). O HQ-CT demonstrou ter boa
consisténcia e confiabilidade teste-reteste!3.

Varios estudos clinicosforam realizados para avaliar os
sistemas reguladores do apetite em pacientes com SPW, a
fim de compreender o papel dos inibidores e estimulantes

enddgenos do apetite subjacentes a atitude hiperfagical4-21,
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No entanto, a base para o comportamento alimentar anormal
observado na SPW ainda ndo foi integralmente esclarecida??.

Em relacao aos hormonios orexigenos, foram
encontrados niveis significativamente mais elevados de
orexina A plasmatica em criancas com SPW em relacdao as
saudaveis com idade e género correspondentes??. Desse
modo, foi levantada a hipotese de que a desregulacdo do
sistema de orexina pode contribuir para uma atitude
alimentar anormal na SPW?3,

Além disso, niveis elevados de grelina foram descritos
na SPW em todas as faixas etarias, tanto antes da obesidade,
quanto apds o surgimento da hiperfagia em criangas maiores
e em adultos?*. Devido a sua acdo orexigena, a
hipergrelinemia tem sido sugerida como uma causa potencial
de aumento do apetite e ganho de peso, apesar dos
mecanismos subjacentes a desregulacdo da grelina serem
atualmente desconhecidos?®2>,

Em contrapartida, a ocitocina € um hormonio
anorexigeno e a SPW é caracterizada por uma disfuncao
ocitocinérgica®. Além da reducdao dos neurbnios que
expressam ocitocina no hipotalamo?®, individuos com SPW
também possuem niveis anormalmente baixos de ocitocina
em comparagao com pessoas com obesidade e sem a
sindrome?!®, sugerindo um possivel papel da ocitocina no
comportamento alimentar anormal desses individuos.

Ademais, sabe-se que o fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) estd envolvido na regulacdao da homeostase

energética, atuando como um sinal de saciedade apds a
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sinalizacao da via leptina-melanocortina. Apesar da leptina
ter sido detectada mais elevada nos individuos com SPW,
niveis circulantes reduzidos do BDNF foram observados em
comparagao com o grupo controle. Portanto, foi sugerido que
0s baixos niveis basais de BDNF e a falta de pico pos-prandial
podem contribuir para a fome persistente apds as
refeicoes?’.

Em relagao aos disturbios neurais, estudos preliminares
de ressonancia magnética funcional revelaram hiperfuncao
pos-prandial nas regides corticais limbicas e paralimbicas do
cérebro na SPW, enquanto pessoas saudaveis mostraram
aumento da atividade nessas regioes antes da refeicao. Apos
a alimentacdo, as regides do cérebro se normalizaram em
individuos saudaveis, mas nao na SPW, que desenvolveram
aumento dramatico na atividade neuroldgica?®2°,

Apesar dessa evolucao acerca da SPW, até o momento,
o horménio do crescimento permanece como o Unico
tratamento medicamentoso aprovado nos Estados Unidos e
na Europa3®. Entretanto, uma das questdes mais relevantes
ainda nao resolvidas envolve o dominio da hiperfagia. Assim,
é imperativo buscar alternativas de tratamento que visem
aprimorar significativamente o controle da hiperfagia em
pacientes com SPW31,

Diante desse cenario, o presente trabalho se concentra
no estudo abrangente da SPW, com énfase nas opgoes
farmacoldgicas para o controle da hiperfagia. Afinal, quais
sao as principais alternativas de tratamento medicamentoso

direcionado a hiperfagia em individuos com a SPW?
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METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
utilizando as fases distintas propostas por Sousa et al.
(2017)32,

Na primeira fase, foi elaborado a questao de partida
através da estratégia PICO, que representa o acronimo de
paciente, intervencdo, comparacdo e resultados33.

Em seguida, foram definidos os critérios de inclusao e
exclusdao dos artigos. Como critérios de inclusao, foram
adotados: artigos originais publicados nos ultimos cinco
anos, em inglés ou portugués, do tipo ensaio clinico,
indexados nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Em relacdo aos critérios de exclusao, tem-
se: artigos duplicados nas bases de dados e artigos nao
correlacionados com o tema.

A selecao dos artigos foi realizada utilizando o descritor
“Prader-Willi Syndrome”, o operador booleano “AND”,
associado as palavras-chave “hyperphagia” e “treatment”. O
periodo de busca foi entre agosto de 2023 a abril de 2024.
Foram incluidos na revisao, ensaios clinicos que abordavam
a tematica em questao, triados pelos critérios definidos de
inclusao e exclusao.

A fase seguinte corresponde a definicao das
informacgOes a serem extraidas dos estudos. Foi utilizado
como instrumento de coleta de dados a aplicacao de um
quadro sindtico para avaliacao e exploracao das informacoes
contidas nas publicacOes cientificas, tais como: identificacao

do artigo original, caracteristicas metodoldgicas do estudo,
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avaliacao das intervencdes e dos resultados. Tais
componentes objetivaram responder 0s principais pontos
relacionados a pergunta norteadora. Foram extraidas as
informacgdes descritas no quadro abaixo, para efeito de

padronizacdo na analise (Quadro 1).

Quadro 1. Instrumento de coleta de dados.

Autor/Ano Tipo de estudo/Amostra Objetivo do estudo/ Resultados
Método

Artigo 1
Artigo 2
Artigo 3

Para avaliacao dos estudos escolhidos, a selecao dos
artigos foi realizada mediante a utilizagcao do fluxograma
Prisma em sua versao traduzida para o portugués34,

Por fim, a conclusao foi realizada através da
interpretacao dos resultados, conforme descrita na

discussao.

RESULTADOS

Na Biblioteca Virtual em Saude, foram encontrados 229
artigos. Destes, ao acrescentar o filtro para selecao de
artigos entre 2019-2024, permaneceram 95 artigos. Ao
adicionar o filtro para o idioma inglés e portugués, resultou
em 94 artigos. Apds incluir o filtro para selecdao de ensaio

clinico controlado, foram encontrados 12 artigos, dos quais,
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quatro foram excluidos em razdo do titulo. Apds a leitura do
resumo dos oito artigos, cinco foram selecionados para a
leitura completa e incluidos para a analise.

Na plataforma do PubMed, foram encontrados 285
artigos. Destes, ao acrescentar o filtro para selecao de
artigos entre 2019-2024, resultou em 126 artigos. Ao
adicionar o filtro para o idioma inglés e portugués,
permaneceram o0s 126 artigos. Ao restringir para ensaios
clinicos, foram encontrados 12 artigos, dos quais foram
excluidos dois em razao do titulo. Dos 10 restantes, trés
foram excluidos apds a leitura do resumo e sete foram
escolhidos para leitura completa. Destes sete, cinco artigos
foram excluidos por serem artigos duplicados na outra base
de dados, resultando em dois artigos para analise.

A Figura 1 descreve os artigos selecionados e o Quadro
2 apresenta os principais resultados encontrados.

Os sete artigos analisados se constituiram em ensaios
clinicos com caracteristicas metodologicas semelhantes.
Todos adotaram um desenho randomizado, controlado por
placebo e duplo-cego. Esta abordagem implica na alocacao
aleatdéria dos participantes para diferentes tratamentos,
incluindo um grupo controle recebendo uma substancia
inerte para fins de comparacao. Nem os participantes nem
0s pesquisadores tinham conhecimento sobre quem estava
recebendo o tratamento ativo ou o placebo, até a analise dos
dados, o que minimizou os vieses de confusao, selecao e
afericao. Notavelmente, a maioria dos estudos foi realizado

em uma populacdo pediatrica.
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Figura 1. Fluxograma de busca.

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros
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l
g Total de estudos incluidos na
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-

Para mensurar a hiperfagia, trés estudos utilizaram o
questionario de 13 itens elaborado por Dykens et al., em
2007 (DHK)!?, e outros trés estudos adotaram o modelo
adaptativo desenvolvido por Fehnel et al. em 2015, o HQ-CT

de 9 itens!3. Apenas um dos estudos empregou as duas

escalas.
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Artigos excluidos por ndo atingirem os
seguintes filtros:

Artigos dos Ultimos 5 anos (2019-2024):
BVS (n=134) PUBMED (n = 159)

Artigos em Inglés e Portugués: BVS (n=1)

Artigos do tipo Ensaio Clinico:
BVS (n=82) PUBMED (n=114)

Artigos excluidos:
Por razéo do titulo: BVS (n= 4) PUBMED (n = 2)

Por leitura do resumo: BVS (n=3) PUBMED (n = 3)

Publicacbes excluidas:

Artigos Duplicados (n = 5)
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Quadro 2. Apresentagao dos artigos selecionados.

Autor/Ano Tipo de estudo/ Objetivo do estudo / Método Resultados
Amostra
Diene et al. Ensaio multicéntrico, Determinar se o tratamento com | A superioridade da liraglutida ndao foi confirmada
randomizado, duplo- liraglutida para o controle de | para a mudanga no IMC desde o inicio até a
20233 cego, controlado por peso é superior ao placebo em | semana 16 e 52.
placebo. individuos pediatricos com SPW. | Porém, na semana 52, os escores totais de
hiperfagia e pontuacdo de impulso de hiperfagia
Foram incluidos 31 Os pacientes foram | foram mais baixos em adolescentes tratados com
adolescentes, entre 12 e | randomizados (proporgao 2:1) | liraglutida em comparagdo com nenhum
17 anos, com estagio de | para liraglutida 3,0mg (ou dose | tratamento.
Tanner 2-5 e 24 criangas | maxima tolerada) ou placebo por | Em geral, a liraglutida foi bem tolerada, com os
entre 6 e 11 anos e 52 semanas. O placebo foi | eventos adversos mais comuns sendo: distUrbios
estagio de Tanner <2 interrompido na 162 semana. Foi | gastrointestinais.
com SPW e obesidade. utilizado DHK (13 itens).
Miller et al. Estudo de fase 3, Controlar a hiperfagia nos | O tratamento com DCCR ndo melhorou
randomizado, duplo- individuos com SPW, classificada | significantemente a hiperfagia moderada. Porém,
20233 cego, controlado por por moderada ou grave, segundo | em participantes com hiperfagia grave, ela foi
placebo, nos EUA e UK. o HQ-CT (9 itens). significantemente reduzida pelo DCCR.
Foi selecionada uma Durante 13 semanas, foram | Existiram melhorias na CGI-I e na composicao
amostra de 127 designados aleatoriamente 82 | corporal. Os seguintes hormonios foram
participantes, com idade | participantes para o grupo DCCR | significantemente reduzidos no grupo DCCR:
>4 anos, geneticamente | e 42 para o grupo placebo | leptina sérica, AG e insulina. No entanto, a
confirmada com SPW, e | (proporgao 2:1) adiponectina sérica foi significantemente
com hiperfagia inicial A dose didria de DCCR variou de | aumentada.
grau moderado ou grave. | 100 a 450 mg (1x ao dia). Em geral, o DCCR foi bem tolerado, com os
eventos adversos mais comuns sendo:
hipertricose, edema periférico e hiperglicemia.
Miller et al. Estudo cruzado de fase Avaliar a eficacia, | O GLWL-01 ndo reduziu de forma significante o
2, duplo-cego, controlado | farmacocinética, comportamento relacionado a hiperfagia, nem
2022% por placebo no Canada e | farmacodinédmica e seguranca do | provocou mudancas nos desfechos clinicos
EUA. GLWL-01 na reducdo de | correlacionados com a obesidade, nem nos
Foi selecionada uma comportamentos relacionados a | parametros antropométricos, nem nos desfechos
amostra de 19 pacientes, | hiperfagia em pacientes com | clinicos globais.
com idades entre 16 e 65 | SPW. No entanto, o GLWL-01 resultou em diferencas
anos; IMC =228 e com Foram designados | significantes em relagdo a concentragdo
SPW geneticamente aleatoriamente (proporcdo de | plasmatica de AG, UAG e AG/UAG.
confirmada. 1:1), e tratados com placebo ou | Em geral, GLWL-01 foi bem tolerado, com os
GLWL-01 (450mg 2x ao dia), | eventos adversos mais comuns sendo: diarreia e
durante 28 dias. Foi utilizado o | cefaleia.
HQ-CT (9 itens).
Consoli et al. Ensaio duplo-cego, Estudar a eficacia e tolerancia do | Os escores de comportamento e gravidade do DHK
randomizado, controlado | topiramato em disturbios | melhoraram significante ao longo do tempo em
201938 por placebo. comportamentais em pacientes | pacientes do grupo TOP comparado ao grupo PBO,
Foram incluidos 62 com SPW. com uma relacio dose-efeito significativa.
participantes entre 12 e | 32 participantes receberam PBO | Os escores DHK também foram significantemente
45 anos, com SPW e 30 participantes receberam | associados aos subtipos genéticos e ao estado de
geneticamente TOP durante 8 semanas. A | hospitalizacdo. Nao foi observado diferenca
confirmada e dosagem de topiramato foi | significante na CGI-I.
irritabilidade/impulsivida | inicialmente de 50mg/dia, com | Em geral, o TOP foi bem tolerado, com os eventos
de grave, disturbios aumentos de 50mg por semana | adversos mais comuns sendo: efeitos sedativos ou
alimentares e/ou até 200mg/dia. Foi utilizado DHK | lentiddo psicomotora.
obesidade e escoriacfes | (13 itens) e também a HQ-CT (9
na pele. itens).
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Quadro 2 (cont.). Apresentacao dos artigos selecionados.

placebo, com
acompanhamento de
longo prazo.

Foi selecionada uma
amostra de 130
participantes com SPW
entre 7 e 18 anos.

Os participantes foram
randomizados para receber 9,6
mg ou 3,2mg de carbetocina ou
PBO 3x dia durante 56
semanas. Porém, o grupo PBO
foi interrompido na 82 semana e
iniciou-se a carbetocina. Foi
utilizada a HQ-CT (9 itens).

Autor/Ano Tipo de estudo/ Objetivo do estudo / Método Resultados
Amostra
Roof et al. Ensaio de fase 3 Avaliar a seguranca e eficacia Houve melhorias numéricas no HQ-CT que ndo
randomizado, duplo- da carbetocina intranasal na foram significantes para o grupo que fez uso de
2023% cego, controlado por SPW. 9,6mg de carbetocina.

No entanto, o grupo que fez uso de 3,2 mg
apresentou melhorias clinicamente significantes
na hiperfagia, quando comparado ao grupo
placebo, que foram sustentadas no periodo de
longo prazo.

Em geral, a carbetocina foi bem tolerada, com o
evento adverso mais comum sendo o rubor leve a
moderado.

Damen et al.

2020%

Estudo randomizado,
cruzado, duplo-cego,
controlado por placebo.
Foi selecionada uma
amostra de 26 criangas
com SPW com idades
entre 3 e 11 anos, no
Centro de Referéncia de
SPW Holandés.

Avaliar os efeitos de 3 meses de
administragdo intranasal de
ocitocina 2x ao dia (dose
variando entre 16-40 Ul/dia),
comparado com placebo, no
comportamento e na hiperfagia
em criangas com SPW.

As alteragBes no comportamento
e na hiperfagia foram medidas
pelo Questionario de Ocitocina e
pelo DHK.

No grupo total, ndo foram encontrados efeitos
significantes da ocitocina na hiperfagia. Os escores
do DHK permaneceram semelhantes durante o
tratamento, enquanto houve uma piora no grupo
placebo.

Porém, o tratamento intranasal com ocitocina teve
efeitos positivos no comportamento alimentar em
meninos e em criangas do subtipo genético de
delegdo.

Em geral, a ocitocina foi bem tolerada, com os
eventos adversos mais comuns sendo: cefaleia e
irritacdo nasal.

2021%

Hollander et al.

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por

placebo.

Foi incluida uma amostra
de 23 criangas e
adolescentes (entre 5 e
18 anos).

Comparar os efeitos da ocitocina
intranasal e do placebo na
hiperfagia e nos
comportamentos repetitivos em
criangas e adolescentes com
SPW.

Durante o periodo de 8 semanas,
0s participantes foram
randomizados (proporcdo de
1:1) para receber 16IU/por dia
de ocitocina intranasal ou
placebo. Foi utilizado o DHK (13
itens).

O placebo foi associado a uma melhoria modesta
na hiperfagia nessa populagdo, enquanto a
ocitocina intranasal ndo foi associada a melhorias
nessas areas. Houve redugSes maiores nas
subescalas impulso e comportamento na
hiperfagia no grupo do placebo.

A ocitocina foi bem tolerada, e o Unico evento
adverso que foi mais comum e possivelmente
relacionado a ocitocina em comparagdo com o
placebo foi a nocturia.

IMC = Indice de Massa Corporal; DP = Desvio Padrdo; SPW = Sindrome de Prader-Willi; HQ-CT = Questionario de
Hiperfagia para Ensaios Clinicos; DCCR = Comprimido de Liberacdo Prolongada de Diazdxido de Colina; CGI-I
Impressdo Clinica Global de Melhoria; GI-C= Impressdo Global de Mudanga do Cuidador; AG = Acilgrelina; UAG
Desacilgrelina; AG/UAG = razdo entre Acilgrelina e Desacilgrelina; TOP = Topiramato; PBO = Placebo; DHK
Questionario de Hiperfagia Dykens.

Os principais resultados revelaram uma variacao nos
niveis de hiperfagia. A heterogeneidade da populacao dos
estudos, abrange variacbes na gravidade da hiperfagia,
medicamento utilizado, dose, tempo de tratamento efetivo,
perfil genético, sexo, fase nutricional e idade dos pacientes
em cada estudo, que abrangeram criancgas a partir de 3 anos

até adultos de 65 anos. Essa diversidade pode influenciar
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significativamente a resposta ao tratamento e a

generalizacao dos resultados.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo investigar
alternativas para o tratamento medicamentoso da hiperfagia
na SPW por meio de uma revisao integrativa da literatura.

Ao analisar os resultados dos estudos, torna-se
evidente a necessidade de uma avaliacao mais ampla,
transcendendo os desfechos primarios. Conforme observado
por Miller et al. 20233%%, o diazéxido de colina (DCCR)
demonstrou  melhorias  substanciais em  desfechos
secundarios, como composicdo corporal e niveis hormonais,
apesar da falta de diferenca significante no desfecho primario
da hiperfagia. Por outro lado, Diene et al. 20233° destacaram
que, embora a liraglutida nao tenha demonstrado diferencas
significantes no desfecho primario - a mudanca no IMC -
houve uma evidente reducdao nos escores totais e nas
pontuacdes de impulso de hiperfagia em adolescentes apds
52 semanas de tratamento.

E interessante notar que o DCCR foi eficaz na reducdo
da massa de gordura corporal, enquanto a liraglutida nao
evidenciou esse efeito; contudo, a liraglutida melhorou a
hiperfagia, ao passo que o DCCR nao atingiu esse efeito
significantemente3>36, Entretanto, em relacao a gravidade da
hiperfagia, Miller et al. 20233 demonstraram que o DCCR

exibiu eficacia em reduzir a hiperfagia em casos graves.
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No contexto da amostragem, a selecao de participantes
é desafiadora devido & natureza rara da doenca. E
compreensivel que haja uma consideravel variagao entre os
estudos quanto ao tamanho da amostra, que variou de 19 a
130 participantes, tendo em mente que estudos com
amostras maiores tendem a produzir resultados mais
confidveis. O estudo de Roof et al. 20233° teve a maior
amostragem, com 130 participantes, revelando melhorias
clinicamente significantes na hiperfagia para o grupo tratado
com 3,2mg de carbetocina (analogo da ocitocina). Em
contrapartida, a investigacao conduzida por Hollander et al.
20214 incluiu apenas 23 participantes, resultando em uma
melhoria modesta na hiperfagia para o grupo que recebeu
placebo ao invés de ocitocina. Essa disparidade no tamanho
amostral pode afetar a robustez dos resultados e refletir a
diversidade nos estudos e seus respectivos desfechos.

O terceiro estudo que avaliou a eficacia da ocitocina sob
o controle da hiperfagia foi conduzido por Damen et al.
20204, Os autores reforcaram que o sexo dos pacientes,
aliado ao seu respectivo subtipo genético, influencia na
resposta terapéutica. O tratamento intranasal com ocitocina
demonstrou efeitos benéficos apenas em meninos e em
criangcas com o subtipo genético de delecdo*®. Essas
descobertas sugerem que intervencdoes que mostraram
eficacia em uma determinada amostra com SPW podem nao
produzir os mesmos resultados em amostras com diferentes
idades, sexos e subtipos genéticos. No geral, a ocitocina

parece ter efeitos benéficos em alguns pacientes com SPW,

Rev Neurocienc 2024;32:1-22.

15



evidenciando a necessidade de uma abordagem individual no
tratamento desta condicao.

Em relacdo ao estudo de Roof et al. 2023%°, é
importante destacar que na faixa etaria pediatrica, composta
por individuos entre sete e 18 anos, existiram melhorias
expressivas nos sintomas de hiperfagia, quando tratada com
uma dose menor de carbetocina (3,2mg, ao invés de 9,6mg).
Por outro lado, Consoli et al. 201938 forneceram evidéncias
significantes sobre o topiramato, que melhorou
consideravelmente o0s escores de comportamento e
gravidade da hiperfagia em participantes entre 12 e 45 anos,
com uma clara relacao de dose-efeito. Pacientes com
concentracdes plasmaticas mais altas de topiramato
apresentaram escores mais baixos no questionario de
comportamento de hiperfagia de Dykens38. Este aspecto
aponta para a importancia de considerar ndo apenas a
escolha do medicamento, mas também a dosagem
adequada, destacando a complexidade do tratamento da
hiperfagia.

Miller et al. 202237 evidenciaram que o GLWL-01 teve
impactos positivos nos parametros hormonais, conduzindo a
melhorias significantes na concentracdao plasmatica de
acilgrelina (AG), desacilgrelina (UAG) e razao entre AG/UAG,
contudo, sem influéncia substancial sobre 0S
comportamentos alimentares. Em contrapartida, Miller et al.
20233%% revelaram que o grupo DCCR experimentaram
reducdes significantes nos niveis séricos de AG, além de

outros hormdnios como insulina e leptina, enquanto houve
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elevacao da adiponectina sérica. No entanto, similar ao
GLWL-01, nao foi observada uma melhora significante na
hiperfagia. Esses achados apontam para uma complexa
interacao entre a hiperfagia e os hormonios anorexigenos e
orexigenos, indicando um distirbio que transcende
meramente aos niveis elevados de grelina.

Em relacdo aos eventos adversos nos estudos, é crucial
considerar a duracao do acompanhamento. Alguns estudos,
como os de Diene et al. 20233> e Roof et al. 20233°, foram
conduzidos ao longo de varios meses, enquanto outros,
como o de Miller et al. 20223’ e Consoli et al. 201938, foram
realizados apenas por algumas semanas. A extensao do
periodo de estudo pode influenciar na deteccdo de eventos
adversos relacionados ao tratamento. Estudos de curto prazo
apresentam um risco maior de nao identificacao de todos os
possiveis eventos, o que pode resultar em uma subestimacao
dos riscos associados ao tratamento. Por outro lado, estudos
de curto prazo que demonstram melhorias na hiperfagia,
como o estudo de Consoli et al. 201938, com topiramato ao
longo de oito semanas de tratamento, podem nao refletir
esses beneficios em estudos de longo prazo. Portanto, é
crucial realizar uma avaliacdo continua da tolerabilidade a
longo prazo de cada medicamento, independentemente dos
resultados observados em estudos de curto prazo.

A pluralidade de intervencdes terapéuticas investigadas
nos estudos reflete a profunda busca por solucdes eficazes
para a hiperfagia em individuos com SPW. Considerando as

diferencas entre os tratamentos e o0s pacientes, os
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profissionais de saude podem aprimorar o manejo da
hiperfagia, beneficiando a qualidade de vida dos pacientes e
de seus cuidadores. Esse progresso requer uma colaboracao
interdisciplinar entre pesquisadores e clinicos, visando
proporcionar melhores resultados para 0s pacientes com

esta condicao complexa.

CONCLUSAO

Apesar dos avancos no entendimento da Sindrome de
Prader-Willi, desde suas bases genéticas até suas
manifestacdes clinicas, e da busca por terapias eficazes, a
origem e o manejo da hiperfagia ainda estao em fase de
estudo. Diversos estudos clinicos com diferentes terapias,
como a Liraglutida, o GLWL-01, o Diazoxido de Colina, o
Topiramato e a Ocitocina e seu analogo, tém sido
conduzidos, porém sem resultados que fornecam uma
indicacao definitiva sobre qual terapia especifica deve ser
adotada. Isso se deve a variagao nos tamanhos amostrais,
na duracgao dos estudos e na heterogeneidade dos pacientes.
Diante dessa diversidade, é crucial que novas pesquisas
sejam realizadas para explorar o potencial de novos
medicamentos, como os agonistas do receptor GLP-1.

Além disso, a investigacao continua da carbetocina
como um tratamento potencial é justificada pela relacao
risco/beneficio altamente favoravel. Embora o tratamento
intranasal com ocitocina em criancas com SPW possa ser
considerado, sua eficacia varia consideravelmente entre os

individuos. Portanto, €& essencial uma abordagem
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individualizada, na qual os efeitos do tratamento sejam
cuidadosamente avaliados e interrompidos em casos de
falha. Esta abordagem personalizada € fundamental para
garantir o melhor manejo da hiperfagia e de outras
manifestagoes clinicas da SPW, visando melhorar a qualidade

de vida dos pacientes e de suas familias.
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