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Introdugao

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma sindrome genética rara, desencadeada pela falta
da expressdo paterna dos genes do cromossomo 15q11.2-q13c! e é a principal causa de
obesidade genética. Essa falha pode ser causada por delecdo paterna em 65 a 75% dos casos,
dissomia uniparental materna em 20 a 30% e defeito do centro de /imprinting em 1 a 3%.2 A
sindrome ainda é muitas vezes subdiagnosticada e a prevaléncia estimada varia entre 1:10.000 e
1:30.000 nascidos vivos, sem predilecao por raca ou sexo.3

Deficiéncia de horménio de crescimento nos SPW

Os pacientes com SPW podem desenvolver deficiéncia de hormonio de crescimento (DGH)
em 40 a 100% dos casos.*> A baixa estatura faz parte do fenétipo da sindrome, sendo a média de
altura adulta de pacientes sem tratamento de 155 a 160 cm no sexo masculino e 145 a 150 cm no
sexo feminino.

A fisiopatologia da DGH na SPW ndo estd totalmente elucidada, mas o principal
mecanismo é devido a disfuncao hipotalamica. Inicialmente, a secrecio de GH estd adequada,
porém pode evoluir para DGH ao longo da vida.

O tratamento com hormdnio de crescimento humano recombinante (rhGH) em criangas
com SPW foi aprovado pela Federal Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos no ano 2000
e em 2001 pela European Medicine Agency (EMA) na Europa. Atualmente também aprovado pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), no Brasil
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Beneficios do uso do rhGH

Os beneficios do tratamento com rhGH nos pacientes com SPW vao além do crescimento.
Além do aumento na velocidade de crescimento, ocorre também melhora na composicao
corporal, com diminuicdo da massa gorda e aumento da massa muscular, com consequente
aumento do metabolismo basal.” Foi evidenciada também a normalizacdo do didametro do cranio,
além da melhora da densidade mineral dssea, da dislipidemia e do desenvolvimento cognitivo,
principalmente quando iniciado antes dos 2 anos de idade. O rhGH também melhora o
rendimento fisico e a qualidade de vida.>8 Existem varios beneficios em se iniciar o rhGH ja na
primeira infancia, mas um dos principais é a melhora da hipotonia grave, que marca o primeiro
ano de vida da crianga com SPW. Além disso, a melhora da hipotonia proporciona uma melhor
sucg¢do que por sua vez diminui a necessidade de dispositivos como sonda nasogastrica ou até
mesmo uma gastrostomia.

Diagnéstico

O diagnéstico precoce é fundamental para melhorar a qualidade de vida e mudar o curso
da doenca, podendo reduzir a morbidade, em particular, a obesidade.

Diagndstico clinico

As caracteristicas clinicas que levam a suspeita da SPW dependem da idade do paciente
(Tabela 1). O fendtipo é evolutivo desde o nascimento até a idade adulta e muitas vezes ao
nascimento, as caracteristicas da SPW ainda ndo estdo muito evidentes. Durante a gestacao, ja se
percebe a diminuicdo dos movimentos fetais. Existe maior probabilidade de o parto evoluir para
cesarea devido a apresentacdo pélvica, assim como parto prematuro e baixo peso ao nascer. A
caracteristica marcante dos lactentes com SPW ¢ a hipotonia. A maioria dos bebés necessita de
alimentacdo via sonda nasogdastrica ou gastrostomia.? Outros fenétipos: presenca de labio
superior fino, olhos amendoados, acromicria (maos e pés pequenos) e hipoplasia genital. Embora
os critérios clinicos sejam precisos, o teste genético deve ser sempre realizado.10 O teste genético
também deve ser considerado em adolescentes e adultos com um fenétipo menos marcante, mas
com problemas comportamentais e psicoldgicos, além da hiperfagia, obesidade e maturagao
sexual atrasada ou incompleta.
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Tabela 1: Achados clinicos para indicar analise DNA

Idade
0 a2 anos

2 a 6 anos

6 al2 anos

> 13 anos

Achados clinicos

Hipotonia e sucg¢do débil

Hipotonia com histéria de sucgdo débil

Atraso global do desenvolvimento

Baixa estatura e/ou déficit de crescimento associado a ganho de peso

Hipotonia com histéria de suc¢do débil (hipotonia frequentemente se
mantém)

Atraso global do desenvolvimento

Alimentacao excessiva (hiperfagia, obsessao por comida) com obesidade
central, se ndo controlada

Problemas cognitivos, usualmente retardo mental moderado a grave

Alimentacdo excessiva (hiperfagia, obsessdo por comida) com obesidade
central, se ndo controlada

Hipogonadismo hipotaldmico e/ou problemas comportamentais tipicos
(incluindo birras, comportamento obsessivo-compulsivo)

Fonte: Adaptado de Gunay-Aygun et al.11

Diagndstico molecular

Existem varios métodos para confirmacao diagnéstica da SPW e do subtipo genético com
diferentes sensibilidades e especificidades: andlise de metilacdo do DNA do gene SNRPN, analise
cromossomica de alta resolucdo, andlise de hibridizacdo in situ com fluorescéncia-FISH;
genotipagem de marcadores polimoérficos do cromossomo 15; Methylation-Specific - Multiplex
ligation-dependent Probe Amplification (MS-MLPA) e microarranjos (ou microarray) de
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) cromossémicos de alta resolugao.

Contudo, o primeiro exame sugerido no momento da suspeita é o teste de metilagdo.1213
Este teste € mais comumente feito usando metilacdo do DNA no /ocus SNURF-SNRPN e consegue
detectar mais de 99% dos casos. Apesar da sua alta sensibilidade e especificidade, o teste nao
consegue diferenciar os subtipos genéticos, necessitando de investigacdo subsequente com
outros métodos para aconselhamento genético.*
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Idade de inicio do rhGH

Nao existe consenso sobre a idade de inicio do rhGH, embora a maioria dos autores
concorde que os beneficios do tratamento sdo maiores antes do aparecimento da obesidade, que
em geral ocorre por volta de 2 anos de idade.

Apesar de ndo existir nenhuma diretriz internacional, inimeros estudos demonstram
beneficios na cognicao e desenvolvimento motor quando a somatropina é iniciada antes dos 12
meses de vida. Recentemente, alguns autores sugerem iniciar o tratamento a partir de 4 a 6
meses.1>17 Dessa forma, a terapia deve ser iniciada na infancia ou no momento do diagndstico; o
mais cedo possivel.

Exames iniciais pré-tratamento com rhGH

Os testes de estimulo ndo sdo necessarios para iniciar o tratamento com rhGH, uma vez
que existem beneficios do rhGH também em pacientes com SPW sem DGH. A nao realizagdo do
teste é uma boa op¢do principalmente no caso de lactentes que ndo alcangaram o peso minimo
para realizacdo destes testes. Contudo, a avaliagdao do IGF-1/IGFBP-3 deve ser realizada como
parametro inicial; assim como os hormonios hipofisarios TSH e ACTH. Esta avaliacado inicial pré-
tratamento é recomendada para descartar outras alteracdes hormonais hipotalamicas e garantir
a seguranca do tratamento.

A maioria das diretrizes indica a realizacdo de polissonografia antes do inicio do
tratamento com rhGH, porém, devido a dificuldades técnicas e poucos locais que realizam de
rotina a polissonografia em criancas, uma avaliagdo por otorrinolaringologista para hipertrofia
de amigdalas e adenoides pode ajudar na seguranca no inicio do rhGH. Em alguns casos, a
realizacdo de polissonografia se faz necessaria pelos riscos de intensificacdo de apneia obstrutiva
do sono (OSA) como: obesidade (IMC acima de +2DP), idade acima de 5 anos, respiradores
bucais ou crian¢as com sintomas sugestivos de OSA. Os estudos ndo evidenciam uma correlagdo
entre a terapia com rhGH e o desenvolvimento de escoliose, mas recomenda-se um
acompanhamento atento, por sua alta prevaléncia na SPW, especialmente durante a puberdade,
quando apresentam uma taxa de crescimento mais acelerada. Desse modo, uma avaliagdo
ortopédica prévia também é recomendada, principalmente se a criancga ja apresenta escoliose.

Critérios de exclusdo

O rhGH esta contraindicado nas seguintes situacdes: doenca aguda grave; obesidade grave,
diabetes mellitus ndo controlado, apneia obstrutiva do sono moderado (indice de
apneia/hipopneia > 15 eventos/hora), doencas proliferativas em atividade; hipersensibilidade
ao produto e psicose.18
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Dose preconizada

O tratamento com somatropina deve ser iniciado com dose inicial de 0,5mg/m?/dia de
forma subcutanea diaria, necessitando de ajuste conforme valores de IGF-1 e IGF-1 livre,
colocando-se como meta atingir valores proximos de 1,0 mg/m?/dia (0,035 mg/Kg/dia ou 0,245
mg/Kg/semana) num periodo de 3 a 6 meses (1 mg = 3 UI).18 A dose deve ser individualizada a
medida que a crianca cresce e o monitoramento da velocidade de crescimento, da circunferéncia
da cabeca e do IGF1 sérico sao importantes para evitar o tratamento excessivo.

Exames de controle durante tratamento

O monitoramento do tratamento deve ser realizado regularmente a fim de conseguir um
correto ajuste de doses e prevenir efeitos indesejaveis. Os exames laboratoriais necessarios sao:
— IGF-1, IGFBP-3 (semestral ou a cada mudanga de dose);

— TSH, T4 livre (anual);

— Polissonografia 3 a 6 meses ap6s o inicio da terapia e anualmente depois;

— Glicemia de jejum (anual) ou a cada 6 meses, se a crian¢a tem idade maior que 10 anos e
apresenta obesidade, a fim de rastrear diabetes mellitus tipo 2.

Conclusio

O tratamento com rhGH é eficaz e seguro em criancas com SPW. O inicio precoce, em
combinacdo com um estilo de vida saudavel, torna possivel mudar o curso clinico da SPW,
prevenindo a obesidade e aumentando a sobrevida.

A Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas publicados neste
documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizagdo por médicos.
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