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1. Resumo executivo

Pergunta encaminhada

“‘Gostaria de solicitar esclarecimentos quanto as seguintes doencas e
medicamentos, se possivel com mencéao:

a) a eficacia dos medicamentos para o tratamento da moléstia;

b) a disponibilizacido dos medicamentos pelo Sistema Unico de Saide;

c) a disponibilizacdo de opcdes terapéuticas pelo SUS, com eficacia para o
tratamento.

DOENGCAS: Sindrome de PRADER-WILLI, que levou a obesidade morbida
(grau IIl) de dificil controle, com hipogonadismo hipergonadotréfico.
MEDICAMENTOS: topiramato (100mg), sertralina (100mg) e puran T4
(88mcg).

ESCLARECIMENTOS: portadora da moléstia desde os 05 anos de idade, hoje
com 20. Acompanhada pelo servico de endocrinologia patoldégica do HC
UFMG.

Diagnostico feito em 2001 (cariétipo de 26/10/01 — delecdo bracos longos do

cromossomo 15 na regido g11 g13).”

e Recomendacgéo

Pergunta 1: A eficicia dos medicamentos para o tratamento da moléstia;

A Sindrome de Prader Willi € uma doenca genética, sem cura, portanto, nao
existe tratamento especifico para a Sindrome de Prader Willi. O que deverdo
ser tratadas sdo as varias comorbidades apresentadas pela doenca. A
obesidade causada por fome constante € provavelmente devido a uma
desordem do hipotalamo, no cérebro: durante uma refeicao, a "mensagem" de

saciedade nao é processada.

Sobre o tratamento farmacolégico da obesidade na Sindrome de Prader Willi
utilizando drogas como Topiramato (anti-convulsivante) e Sertralina (anti-
depressivo), nenhum destes dois agentes tém se demonstrado eficaz no
controle do apetite. A revisédo cientifica da revista eletrbnica uptodate, sobre

Sindrome de Prader Willi, recomenda NAO utilizar estas drogas para este



propésito. O manejo da obesidade nestes pacientes € um ponto critico.
Recomenda-se projetar um ambiente altamente estruturado, em que 0 acesso
a alimentacéo € estritamente limitado através de uma estreita supervisdo e com

barreiras fisicas.

Pergunta 2: A disponibilizacdo dos medicamentos pelo Sistema Unico de
Saude;

e Topiramato 100 mg: Sim, compde relacdo dos medicamentos
estratégicos da SES, disponibilizado para epilepsia refrataria a
medicamentos convencionais de acordo com protocolo especifico.

e Puran T4 88 mcg: Sim

e Sertralina: 100 mg: Nao

Pergunta 3: A disponibilizacado de opcdes terapéuticas pelo SUS, com eficacia
para o tratamento.

A Sindrome de Prader Willi € uma doenca genética, sem cura, portanto, nao
existe tratamento especifico para a Sindrome de Prader Willi. O que deveréo
ser tratadas sdo as varias comorbidades apresentadas pela doenca

Para tratamento obesidade na Sindrome de Prader Willi, nenhuma das drogas
propostas (topiramato e sertralina), € recomendada pela literatura cientifica.

A titulo de informacdo o SUS nao disponibiliza sertralina, mas disponibiliza

outros anti-depressivos como cloridrato de clomipramina, cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de nortriptilina e cloridrato de fluoxetina, mas que séo
igualmente ineficazes para tratamento farmacoldgico da obesidade.
Consideracdo a respeito do Topiramato, ele € sim, disponibilizado pelo SUS,
porém para situacao especifica. Dificilmente a Secretaria de Estado da Saude
(SES) dispensaria para esta situagao.

O Puran T4 estara indicado caso a paciente seja portadora de hipotireoidismo,.

2. Analise da solicitagao

e 2.1 Pergunta clinica estruturada.
P: Paciente portadora de Sindrome de Prader Willi (PWS), com obesidade

morbida grau 11l de dificil controle, com hipogonadismo hipergonadotrofico.



I: Topiramato (100mg), sertralina (100mg) e puran T4 (88mcg).
C: Medidas suportivas
O: Controle do quadro clinico

* 2.2 Contexto?

Esta sindrome descrita em 1956 é de origem genética localizada no
cromossomo 15 ocorrendo no momento da concepcdo. Afeta meninos e
meninas em um complexo quadro de sintomas, durante todas suas vidas, estes
variando em presenca e intensidade de individuo para individuo. Um
diagnéstico precoce, antes da manifestacdo dos sintomas, principalmente a
obesidade, tem trazido uma melhora na qualidade de vida dos portadores nos
altimos anos. Mas ainda em caso de diagnéstico tardio, uma série de cuidados

pode ser iniciados, retornando na qualidade de vida dos portadores.

A incidéncia da PWS é de aproximadamente 1/10.000 - 1/30.000 nascimentos
e é geralmente esporadica, tendo sido relatados poucos casos familiais. A
PWS é resultante da auséncia de genes paternos que normalmente estdo
ativos no segmento cromossémico 15q11ql3; os alelos maternos herdados
estdo normalmente inativos, em decorréncia de mecanismo de imprinting
gendmico. Esses genes paternos podem estar ausentes como resultado de
diferentes mecanismos: 75% dos casos de PWS apresentam delecéo paterna
do segmento 15gq11-q13; 20-25% apresentam dissomia uniparental materna
(UPD) (heranca de dois cromossomos 15 maternos); aproximadamente

5% dos casos de PWS apresentam translocacdo ou outra anomalia
cromossOmica estrutural envolvendo o cromossomo 15; ao redor de 1% dos
pacientes, incluindo todas as familias estudadas com recorréncia de PWS, ndo
apresentam delecdo ou UPD, mas uma microdelecédo no centro controlador do
imprinting, denominado centro de imprinting (IC), localizado no segmento
159119g13.



Bebés com Sindrome de Prader Willi (PWS) apresentam baixo Apgar® ao
nascer, dificuldade de sugar, choro fraco e sdo muito pouco ativos, dormindo a
maior parte do tempo. Raramente conseguem ser amamentados. Seu

desenvolvimento neuro-motor € lento, tardam a sentar, engatinhar e caminhar.

Os sintomas da sindrome variam de individuo para individuo e estdo também
associados ao ambiente em que este vive aos estimulos e ao
acompanhamento terapéutico e educacional que recebe, os principais sintomas

sao: (Figura -1).

o Hiperfagia - constante sensacédo de fome e interesse com comida, que
pode surgir entre os 2 e 5 anos de idade e levar a obesidade ainda na
infancia.

« Hipotonia - atraso nas fases tipicas do desenvolvimento psicomotor
gquando bebés. Mais tarde fraco ténus muscular, dificuldades com
alguns movimentos, equilibrio, escrita, uso de instrumentos, lentidao.

« Dificuldades de aprendizagem e fala.

« Instabilidade emocional e imaturidade nas trocas sociais.

o Alteracbes hormonais - atraso no desenvolvimento sexual
(hipogonadismo hipergonadotréfico - hipogenitalismo).

» Baixa estatura.

o Diminuicdo da sensibilidade a dor.

o Maos e pés pequenos.

o Pele mais clara que os pais.

« Boca pequena com o labio superior fino e inclinado para baixo nos
cantos da boca.

« Fronte estreita.

% Este indice foi criado por uma anestesista inglesa, Dra. Virginia Apgar, na década de 50. E o
método mais comumente empregado para avaliar o ajuste imediato do recém-nascido a vida extra-
uterina, avaliando suas condicdes de vitalidade. Consiste na avaliacdo de 5 itens do exame fisico do
recém-nascido, com 1, 5 e 10 minutos de vida. Os aspectos avaliados sdo: freqiiéncia cardiaca, esforco
respiratorio, tdnus muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele. Para cada um dos 5 itens € atribuida uma
nota de 0 a 2. Somam-se as notas de cada item e temos o total, que pode dar uma nota minima de 0 e
méxima de 10.

Uma nota de 8 a 10, presente em cerca de 90% dos recém-nascidos significa que o bebé nasceu
em o6timas condigBes. Uma nota 7 significa que o bebé teve uma dificuldade leve. De 4 a 6, traduz uma
dificuldade de grau moderado, e de 0 a 3 uma dificuldade de ordem grave. Se estas dificuldades
persistirem durante alguns minutos sem tratamento, pode levar a altera¢gdes metabdlicas no organismo do
bebé gerando uma situagdo potencialmente perigosa, a chamada andxia (falta de oxigenag&o).



e« Olhos amendoados e estrabismo.

A obesidade manifestada por muitos portadores € consequéncia de um
consumo excessivo de calorias, pelo comportamento compulsivo em relacédo a
comida, somado a fatores metabdlicos e pouca atividade fisica. A fome
constante € provavelmente causada por uma desordem do hipotalamo, no
cérebro: durante uma refeicdo, a "mensagem" de saciedade nao €
processada. E se ndo controlado esse acesso a quantidade/composicdo da
comida, o ganho de peso € rapido. Portadores desta sindrome, em geral,
necessitam algum nivel de assisténcia ou supervisdo em sua alimentacao,
mesmo quando bem informados de sua condicdo de saude. Diferentemente por

exemplo de portadores de diabetes.

Muitos efeitos relacionados aos sintomas podem ser amenizados com um
diagnéstico, que proporciona a chance de intervencbes terapéuticas e
educacionais; pelo conhecimento e compreensao da sindrome pela familia que
deve buscar estruturar um ambiente inclusivo, seguro, assistido e estimulador

para o individuo se desenvolver; e por um acompanhamento de saude e

educacao adequada.

Figura—1 Crianca com sindrome de Prader Willi

2.3 Indicacdes de Bula/descricéo datecnologia:



O Topiramato € indicado em monoterapia tanto em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia
adjuvante e serdo convertidos a monoterapia. O Topiramato € indicado, para
adultos e criancas, como adjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais,
com ou sem generalizacdo secundaria e crises tbnico-clénicas generalizadas
primarias. O Topiramato é indicado, também, para adultos e criangas como
tratamento adjuvante das crises associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut. O
Topiramato € indicado, em adultos, como tratamento profilatico da enxaqueca.

O uso de Topiramato para o tratamento agudo da enxaqueca nao foi estudado.

O Cloridrato de Sertralina em adultos este medicamento esta indicado no
tratamento da depresséao, incluindo depressdo acompanhada por sintomas de
ansiedade, em pacientes com ou sem historia de mania. Esté indicado também
no tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC); do Transtorno do
Panico; do Transtorno de Estresse Pés-Traumético (TEPT); da Sindrome da
Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtorno Disférico Pré-Menstrual
(TDPM); e no tratamento de fobia social (Transtorno da Ansiedade Social). Em
criancas e adolescentes (6 a 17 anos) esta indicado apenas no tratamento do
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC).

Puran T4 indicado em como terapia de reposicédo ou suplementacdo hormonal
em pacientes com hipotireoidismo de qualquer etiologia (exceto no
hipotireoidismo transitério, durante a fase de recuperacdo de tireodite
subaguda). Nesta categoria incluem-se: cretinismo, mixedema e
hipotireoidismo comum em pacientes de qualquer idade (criancas, adultos e
idosos) ou fase (por exemplo, gravidez); hipotireoidismo primario resultante de
déficit funcional; atrofia primaria da tiredide; ablacao total ou parcial da glandula
tirebide, com ou sem bacio; hipotireoidismo secundario (hipofisario) ou terciario
(hipotalamico). Supressdo do TSH hipofisario no tratamento ou prevencdo dos
varios tipos de bdcios eutireoidianos, inclusive nddulos tireoidianos, tireoidite
linfocitica subaguda ou cronica ( tireoidite de Hashimoto) e carcinomas
foliculares e papilares, tireotropino-dependentes da tiredide. Como agente
diagndstico nos testes de supressao, auxiliando no diagnéstico da suspeita de

hipertireoidismo leve ou de glandula tireéide autbnoma.



e 2.5 Disponibilidade no SUS

e Topiramato 100 mg: Sim, compde relacdo dos medicamentos
estratégicos da SES, disponibilizado para epilepsia refrataria a
medicamentos convencionais.de acordo com protocolo especifico.

e Puran T4 88 mcg: Sim

e Sertralina: 100 mg: N&ao

e 26 Preco do medicamento - Conforme Lista de precos de
medicamentos - Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos — CMED (ANVISA) atualizada em 21/02/2013

e Topiramato — 100 mg caixa com 10 comp: PMC = R$40,16 - valor
unitario: R$4,01

e Sertralina — 100 mg caixa com 14 comp: PMC = R$61,67 -> valor

unitario: R$4,40

e Puran T4 — 88 mcg caixa com 28 comp: PMC = R$11,21 - valor

unitario: R$ 0,40

3. Resultados da Revisdo da literatura®

N&o existe tratamento especifico para a Sindrome de Prader Willi, visto ser
uma doenca genética. O que deverdo ser tratadas sédo as varias comorbidades

apresentadas pela doenca.

Sobre o tratamento farmacolégico da obesidade na Sindrome de Prader Willi
utilizando drogas como Topiramato e Sertralina (inibidor da recaptacdo de
serotonina), nenhum destes dois agentes tém se demonstrado eficaz no
controle do apetite. A revisdo cientifica da revista eletrbnica uptodate,
recomenda NAO utilizar esta droga para este propésito. O manejo da
obesidade nestes pacientes € um ponto critico. Recomenda-se projetar um
ambiente altamente estruturado, em que 0 acesso a alimentacao € estritamente

limitado através de uma estreita supervisao e com barreiras fisicas.



O puran T4 (levotiroxina sédica) € uma droga usada para tratamento do
hipotireoidismo. Esta indicada, caso o portador da Sindrome de Prader Willi
seja portador de hipotireoidismo, comprovado pela dosagem sérica de TSH e
T4 livre.

Conclusao:

A Sindrome de Prader Willi é uma doenca genética, sem cura e que apresenta
varias comorbidades, dentre elas a mais importante € a obesidade. A fome
constante € provavelmente causada por uma desordem do hipotalamo, no
cérebro: durante uma refeicdo, a "mensagem” de saciedade ndo é processada.
O tratamento farmacoldgico (topiramato e sertralina) da obesidade para esta
condi¢&o néo é recomendado.

Caso a paciente seja portadora de hipotireoidismo o Puran T4 estara indicado.
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