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2.SIGLAS E CONCEITOS

A sindrome de Prader-Willi (SPW) foi descrita pela primeira vez por Prader et al. em 1956.
Possui uma prevaléncia estimada de 1/10.000 a 1/30.000. E um disttrbio genético que pode
ser causado pela auséncia da expressdao de uma sequéncia de genes do braco longo do
cromossomo 15 paterno (15q11.2-q13).

Ha 3 subtipos genéticos principais:

° Exclusdo paterna 15q11-q13 (65-75% dos casos)
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° Dissomia uniparental materna 15 (20-30% dos casos)
° Defeito de impressao (1-3%)

Diversos estudos evidenciaram beneficios do uso do horménio do crescimento humano
recombinante (rhGH) em pacientes com SPW, proporcionando melhora da massa magra, do
desenvolvimento motor, da normalizacdo da composicdo corporal e melhora no
desenvolvimento cognitivo. Em 2000, foi aprovado pelo FDA a utilizacdo de rhGH nesses
pacientes. O Brasil tem seu proprio protocolo para fornecimento de rhGH individualizado por
estado, e nem sempre os portadores de SPW fazem parte desses critérios.

O diagndstico precoce de SPW e o tratamento com rhGH auxiliam na prevencao da
obesidade e muitas das comorbidades associadas; no entanto ainda é incomum o
reconhecimento e tratamento precoce desses pacientes. Quando o tratamento é iniciado na
infancia a aparéncia facial e o habito corporal normalizam-se, associado a um bom manejo
alimentar; gerando melhora na qualidade de vida e no status psicossocial.

CiD10

Q 87.1 — Sindromes com malformacdes congénitas associadas predominantemente com
nanismo

Siglas:

v" Sindrome de Prader-Willi: SPW
v" Horménio do crescimento humano recombinante: rhGH

3.0BJETIVOS

- Estabelecer protocolo de prescricdo de rhGH em pacientes portadores da SPW

4.JUSTIFICATIVAS

O ambulatdério de Endocrinologia pediatrica do HUWC é referéncia em atendimento dos
portadores da SPW, sendo o uso do rhGH benéfico para essa populacao

5.CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios para inclusdo:
¢ Diagnostico de SPW confirmado por teste genético.
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¢ Termo de consentimento dos pais com esclarecimento sobre possiveis efeitos colaterais.

Critérios para exclusao:

e Obesidade grave e/ ou comorbidades como disturbio glicémico ndo controlado, apneia
obstrutiva do sono, doenca hepdatica ndo alcodlica, retinopatia diabética proliferativa ou ndo
proliferativa grave, comprometimento respiratdrio grave, cancer e psicose.

6.ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES
Nao se aplica

7.HISTORIA CLINICO E EXAME FiSICO

Diagndstico Clinico

As manifestagdes clinicas podem mudar com a idade:

Hipotonia e uma ma sucgdo (auséncia do reflexo de succao)
Baixa estatura (altura final média - F: 148 cm/ M:155 cm),
Busca de alimentos com aumento de peso excessivo (hiperfagia),

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,

Deficiéncia cognitiva e problemas comportamentais,
Hipotireoidismo (central),

Insuficiéncia adrenal, hipogonadismo hipogonodotroéfico,
Criptoquirdia, micropénis e hipoplasia de pequenos e grandes labios,
Instabilidade de temperatura,

Limiar de dor elevado,

Hipersonia,

Multiplas anormalidades enddcrinas (obesidade, diabetes melito tipo 2,baixa estatura,
hipotireoidismo, hipogonadismo e insuficiéncia adrenal central)
Obesidade centripeta,

Estreitamento bitemporal,

Olhos amendoados,

Fendas palpebrais desviadas para cima,

Maos e pés pequenos,

Ombros estreitos,
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e Hipopigmentacdo (delegdes)
e LesOes de pele por autoagressao.

8.EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS

A andlise de metilacdo do DNA é a Unica técnica que ira diagnosticar em todas as trés
classes de genética molecular e diferenciar SPW da sindrome de Angelman. Ndo solicitar teste
de FISH como primeiro exame, pois so detecta delecdo.

9.TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO*
e O tratamento clinico de portadores de SPW consiste em dieta restrita e atividade fisica.

e Medidas farmacoldgicas podem ser utilizadas como:
o Topiramato (100 a 300mg/dia)
o Fluoxetina (20 a 80 mg/dia)
o Hormonio do crescimento

e Hormonio do Crescimento Humano Recombinante (rhGH)

Idade de inicio: a partir de 2-4 meses

Dose:
Iniciar com 0,5 mg/m?/dia (0,015 mg/kg/dia) por 3 a 6 meses - 0,045 Ul/kg/dia
Aumentar para 1,0 mg/m?/dia (0,03 mg/kg/dia) > 0,09Ul/kg/dia

Efeitos colaterais: Disturbio respiratério durante sono, apnéia obstrutiva do sono, hipoventilacdo
central e morte subita, em razdo da obstrucdo das vias aéreas superiores, principalmente no inicio

do tratamento.

Avaliacdo prévia antes do inicio do rhGH:

Exame fisico (dados antropométricos)
RX de idade 6ssea, RX de coluna
TSH, T4L, IGF-1, IGFBP-3
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Glicose, HBA1C, TOTG 1,75g
Lipidograma

US abdome total

Funcdo adrenal (cortisol sérico basal)
Avaliagdo nutricional

Avaliacdo otorrinolaringologia (hipertrofia de adenoides, roncos, disturbios respiratdrios)

Polissonografia (0, 3 meses, 6 meses, anual)

10.CRITERIOS DE INTERNACAO
Nao se aplica

11.CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
N3o se aplica

12.CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
Nao se aplica

13.FLUXOGRAMAS
Fluxograma 1: Tratamento clinico na SPW

Processo 1

{ PLANC TERAPEUTICO MNA SPWY }

¥

v

Diétla Medidas Atividade o
restritiva comportamentais fisica

[ Iniciar com 2 a4 meses ]

v

|

por 3 a4 6 meses (0,045 Ul/Kg/dia)

Iniciar com 0,5mg/m?/dia

|

v

|

Aumentar dose para
1mg/m®dia (0,09 UL/Kgsdia)
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14.MONITORAMENTO
Avaliacdo no seguimento dos pacientes em tratamento com rhGH:

Exame fisico (dados antropométricos)
Idade éssea, RX de coluna (avaliar escoliose)
TSH, T4AL

IGF-1: Os niveis de IGF-I durante tratamento com rhGH devem ser mantidos na parte superior
do intervalo normal (maximo + 2 SDS)

IGFBP-3

Glicose, HBA1C, TOTG 1,75g

Lipidograma

US abdome total (pesquisar esteatose hepatica), TGO e TGP
Funcdo adrenal (se necessario)

Avaliagao nutricional

Polissonografia

Avaliacdo com psiquiatra (se alteracao no comportamento)
Observar durante a consulta possiveis efeitos colaterais:

Edema periférico, artralgia, apneia do sono, dor em quadril ou joelhos, claudicagao, resisténcia
insulinica, escoliose, pseudotumor cerebral/hipertensdo intracariniana benigna (cefaleia,
alteracgGes visuais, nausea).

Avaliacdo da resposta ao GH:

Ganho de 0,3 de desvio padrdo (DP) de altura em 1 ano.
Incremento de 3cm/ano na velocidade de crescimento.
Aumento da velocidade de crescimento em + DP.
Termo de esclarecimento e responsabilidade — TER

Naqueles casos nos quais o hGH esta indicado é obrigatdria a informacgao ao paciente ou a seu
responsavel legal sobre os beneficios, potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados a
aplicacdo deste protocolo e assinatura do TER.
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