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0 USO DO HORMONIO DO CRESCIMENTO NA
COMPOSIGAO CORPORAL EM POPULAGAO
PEDIATRICA COM  SINDROME  DE
PRADER-WILLI

RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Prader-Willi (SPW) é um disturbio genético causado, na maio-
ria das vezes, por delegdo no cromossomo 15 patemo, sendo os individuos afetados,
dentro de outros disturbios, por alteragdo na composicdo corporal desde a infancia. O
horménio do crescimento parece contribuir para a melhora dessa desordem. Objetivos: O
presente estudo objetiva avaliar o beneficio do uso do horménio de crescimento na com-
posic&o corporal em criangas com SPW. Métodos: A literatura foi revista através de descri-
tores nas bases de dados Pubmed e Lilacs. A partir dos filtros de pesquisa e dos critérios
de exclusdo, foram selecionados quatro estudos relevantes para o objetivo desta reviséo
para o periodo de 2004 até 2014. Resultados: De uma maneira geral, todos os trabalhos
avaliados evidenciaram melhora na MM e na gordura corporal, portanto na composicao
corporal. Entretanto, Festen et al. (2007) demonstraram que a gordura corporal apresenta
leve aumento no segundo ano de estudo, e Festen et al. (2008) utilizaram MM/E, afim de
evitar resultados superestimados de ganho de MM. Conclusées: O GH mostrou-se benéfi-
co em curto prazo, mas faltam estudos para saber se seu efeito se mantém se usado por
periodos maiores. Futuras pesquisas devem adotar maior tempo de acompanhamento e
usar doses escalonadas de GH. Além disso, devem também utilizar medidas de Massa
Magra em relag&o a estatura, a fim de evitar distorcdes.

Palavras-chave: Sindrome de Prader Willi-Syndrome, Hormdnio do Crescimento

ABSTRACT

Background: Prader-Willi Syndrome (PWS) is a genetic disorder caused, mostly, by deleti-
on of the paternal chromosome 15, and these individuals are affected, within other disor-
ders, by changes in body composition since childhood. Growth hormone appears to contri-
bute to the improvement of this disorder. Objectives: This study aims to evaluate the
benefit of the use of growth hormone on body composition in children with PWS. Methods:
The literature was reviewed through descriptors in the Pubmed and Lilacs database. From
the search filters and exclusion criteria, we selected 4 studies relevant to the purpose of
this review for the period of 2004 to 2014. Results: In general, all the studies evaluated
showed improvement in Lean Mass and in Body Fat, in other words, body composition.
However, Festen et al. (2007) demonstrated that body fat has mild increase in the second
year of study, and Festen et al. (2008) used Lean Mass for Height in order to avoid overes-
timated results gain of Lean Mass. Conclusions: GH proved beneficial in the short term, but
there are not enough studies to determine whether its effect remains if used for longer
periods. Future research should adopt longer follow-up and use escalating doses of GH.
Those studies should also use measures of Lean Mass for height, in order to avoid distor-
tions.

Keywords: Prader Willi-Syndrome — Growth hormone
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INTRODUGAO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é um distirbio genético ocasionado pela dele¢do da porgao proximal
do braco longo do cromossomo 15 paterno (15911-q13) e, mais raramente por transloca¢fes e anormalidades do im-
printing cromossdmico, como a dissomia uniparental materna,(2)

Tal desordem genética tem sua importancia baseada principalmente em sua incidéncia, que varia entre
1:10.000 e 1:25.000, afeta igualmente homens e mulheres e ndo ha predile¢éo por raga ou regido geografica(3).

Caracterizada por anormalidades tanto mentais quanto fisicas, tem como principais alterag6es a hipotonia
muscular, hipogonadismo, baixa estatura, distdrbios do sono, atraso do desenvolvimento, retardo mental e hiperfagia
com consequente ganho ponderal, 0 que a torna a causa genética mais comum de obesidade mérbida na espécie hu-
mana.

Os pacientes com SPW possuem composigao corporal modificada, apresentando niveis reduzidos de
massa magra (MM) e aumentados de gordura corporal, mesmo com indice de massa corporea (IMC) normal(4,5). O
gasto energético é reduzido, em parte, devido a reducdo da MM(5). Essa alteragdo na composigéo corporal tem sido
relacionada a diminui¢éo da atividade do eixo hipotalamo-hipéfise e ao crescimento(6,7,8). As complicagdes derivadas
da obesidade sdo as principais causas de morbimortalidade nesses individuos, que apresentam percentuais de gordura
corporal aumentados j& na infancia(9). A ingestao excessiva de alimentos ocorre por alteragdo do sentido de saciedade
decorrente de falha hipotaldmica.

E interessante observar que certas caracteristicas metabdlicas da SPW lembram as deficiéncias de hor-
monio de crescimento (GH), como redugdo de MM, redugéo da concentragdo de IGF-1 e crescimento estatural reduzi-
do(10). Na SPW, apesar do tecido adiposo ser abundante, ndo h& um estimulo adequado de produgéo de IGF-1, indi-
cando uma situacao de deficiéncia parcial de GH(11).

Ao avaliar os niveis de GH nessas criangas, verificou-se que grande parte delas apresenta deficiéncia em
sua producdo, possivelmente por uma alteracdo hipotalamica e pelo hipogonadismo hipogonadotréfico(12).

O acumulo de triglicérides no tecido adiposo humano depende principalmente da lipase lipoprotéica (L-
PL), que promove a liberagao de acidos graxos livres (AGL), dos triglicérides transportados por lipoproteinas circulantes
de muito baixo peso molecular (VLDL) e quilomicrons. A captacdo aumentada de AGL no tecido adiposo estimula o
acumulo de lipidios nos adipécitos. Em adipécitos sob tratamento com GH, ha uma redugéo da atividade da LPL nas
células do endotélio capilar adjacente ao tecido adiposo, diminuindo desta forma a oferta de AGL aos adipécitos. Ao
mesmo tempo, no interior destes, é ativada a lipase sensivel aos horménios, que favorece a hidrolise de triglicerideos e
libera &cidos graxos para a circulagao(13).

Entre as agdes metabolicas do GH, a alteragdo da composi¢ao corpdrea, com aumento de MM e redugéo
de gordura corporal é a raz&o mais importante para seu uso tdo generalizado na SPW. Seus efeitos no perfil lipidico
implicam na redugdo de colesterol total, lipoproteinas de baixo peso molecular (LDL) e triglicérides, fatores de grande
importancia na redugao do risco cardiometabdlico.

O presente estudo vem ao encontro da necessidade de avaliar e mensurar o beneficio do uso do GH na
composicao corporal em criangas com SPW, através da revisdo dos trabalhos mais recentes relacionados ao tema.

MATERIAIS E METODOS

‘Foi realizada busca dos estudos publicados na literatura na base de dados PubMed e LILACS. Na pri-
meira os temas foram combinados com os operadores booleanos “AND”. Cada qual foi criado individualmente a partir
dos MeSHTerms. O primeiro tema foi “prader-willi syndrome” e 0 segundo “growth hormone”. A pesquisa foi submetida
aos seguintes filtros “randomized control trials”, “humans”, “from 2004/04/25 to 2014/04/25” e child OR infant OR presc-
chool child OR adolescent e selecionou 15 trabalhos. Foram considerados elegiveis os artigos que relacionaram SPW,
tratamento com horménio de crescimento e composi¢do corporal. Excluiram-se 8 trabalhos que nédo estabeleceram
relacdo entre o tema proposto e 1 trabalho que incluiu adultos de até 38 anos nos resultados.

Na base LILACS os temas foram pesquisados utilizando os descritores “sindrome de prader-willi”, “hor-
monio de crescimento” e “composigéo corporal”, combinados com o operador booleano “AND”. Foram submetidos aos
filtros “clinical trials” e “Child Preschool" OR "Child" OR "Infant". Nessa segunda pesquisa foram selecionados 16 traba-
Ihos. Excluiram-se 9 trabalhos utilizando os mesmos critérios ja citados.

Apbs a selecdo dos trabalhos foi realizado o Jadad Score, com intuito de selecionar apenas trabalhos
com score =3. Os trabalhos de Carrel et. al. (1/5), Eizolher et al.(1/5) e Lindgren et al. (2/5) foram excluidos de acordo
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com o proposto acima. Somando-se as pesquisas realizadas nas bases PubMed e LILACS e ap6s avaliagdo dos crité-
rios de inclusao e exclusio essa revisao possui 4 trabalhos, expostos na Tabela 1.

Tabela 1: Relagao dos trabalhos analisados e suas caracteristicas

Referéncia Tipo de estudo Jadad Intervengao (n) Controle (n) Duragdo

Whitman et al., 2004 Ensaio Randomizado 3/5 GH 1mg/m?dia(18) Sem tratamento (12) 24 meses
(apenas 6 avaliados)

Myers et. al.,2006 Ensaio Randomizado 3/5 GH 1mg/m?dia(15) Sem tratamento (10)* 24 meses
(apenas 12 avaliados)

Festen et al., 2007 Ensaio Randomizado 3/5 GH 1mg/m?dia(10) Sem tratamento (10)* 24 meses

Festen et al., 2008 Ensaio Randomizado 3/5 GH 1mg/m%dia(37)**  Sem tratamento (36)** 24 meses

* Os pacientes do grupo controle passaram a receber GH no ano seguinte.
** Os 73 pacientes foram divididos em lactentes e criangas. Dos lactentes, 16 receberam GH e 15 ndo receberam tratamento no primeiro ano,
passando a receber a mesma dose de GH no ano seguinte. Das criangas, 21 receberam GH e 21 ndo receberam tratamento.

RESULTADOS

Todos os artigos em questdo estudaram amostras com confirmagéo diagnéstica de SPW por meio de
citogenética de alta resolugao, hibridizacao fluorescente in situ e/ou estudo de metilagéo.

Withman et al. (2004) avaliaram 30 pacientes por 6 meses (média de idade de15,5 meses), que foram
randomizados em Grupo Caso (Gca) com n=18, que inicialmente recebeu 1mg/m?dia de GH e Grupo Controle (Gco)
com n=12, que ndo recebeu intervencdo. A gordura corporal decresceu de 26,7% (£9,5) para 21,6% (+£10,2) (p<0,05)
no Gca e de 26,6% (£10,5) aumentou para 31,0% (+7,6) no Gco. A MM nao apresentou diferenca significativa.

Tabela 2: Dados avaliados durante 6 meses.

Gca Gco
Base 6 meses Base 6 meses
Gordura Corporal % 26,7 (+-9,5) 21,6 (+-10,2) 26,6 (+-10,5) 31,0 (+-7,6)
Massa Magra kg 6,2 (+-2,3) 8,8 (+-2,6) 6,6 (+-1,8) 7,6 (+-1,9)

O artigo de Myers et al. (2006),selecionou 25 pacientes de 4 a 37 meses,separando-0s em tratamento
com GH 1mg/m?/dia (Gca) e observagéo (Gco). A andlise do desfecho apés 1 ano de estudo, permite constatar melhora
da gordura corporal e MM em quilogramas,p<0,005, como observado na tabela 3.

Tabela 3: Composigao corporal antes e apds um ano de estudo.

Grupo caso Grupo controle
Base Apo6s 1 anos Base Apos 1 ano
Gordura Corporal % 28+7% 23+9% 29+12% 33+8%
Massa Magra kg 58+19 9,8+2,0 6,920 8,5+1,9

Festen et al. (2007)avaliaram 20 pacientes de idade entre 4 e 9 anos. O GCa, composto de 10 pacientes,
recebeu 1mg/m?dia de GH durante 2 anos. Ja o GCo, composto por 10 individuos, néo recebeu intervengéo no inicio
do estudo, passando a receber 1mg/m?/dia de GH a partir do segundo ano de estudo.

Utilizaram como base de avaliagdo dos parametros antropométricos o DP de criangas saudaveis selecio-
nadas e apds 2 anos de estudo, os mesmos foram avaliados e encontram-se na Tabela 4.

Os resultados mostraram-se positivos na avaliagdo da MM em todo o periodo de seguimento do Gea,
com aumento mais significativo no primeiro ano de estudo, em relagdo ao segundo. No entanto, ao comparar os 2 anos
de seguimento do Gco, observa-se que a redugédo da MM foi mais acentuada ap6s a introdugéo do GH.

Neste mesmo estudo, no Gea a gordura corporal apresentou decréscimo significativo no primeiro ano de
tratamento, porém apds o segundo ano de estudo, estes valores retornaram um pouco acima do nivel basal. J& no Gco,
a gordura corporal aumentou tanto sem interveng&o (1.° ano) como com o uso de GH (2.° ano), sendo neste de forma
mais discreta, quando comparado a auséncia de terapia. Em 2 anos de estudo, observou-se ganho de gordura corporal
em ambos 0s grupos, entretanto no Gca este ganho foi menos acentuado. Além disso, quando a terapia com GH foi
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introduzida precocemente, ocorreu um decréscimo da gordura corporal a curto prazo, ao contrario de sua introducéo
mais tardia, que néo ofereceu melhora deste perfil.

A porcentagem de gordura no Gca diminuiu no primeiro ano de estudo e retornou ao valor basal apds 2
anos. Ja no Gco a mesma apresentou aumento no primeiro ano € manteve-se estavel no segundo.

Tabela 4: Resultados do estudo (em DP)(p<0,05).

Grupo Caso Grupo Controle
Base 1 ano 2 anos Base 1 ano 2 anos
MM 22(27a-20) 6(19a-14) A2(17a-11) -23(28a-18) -25(30a-18) -28(33a-19)
Gordura corporal 08(06a10) 05(02a10) 09(04a14) 08(06a1.2) 11(09212) 12(09a14)
Porcentagem de gordura 1,7(1,6220) 14(09a17) 17(09219) 18(1,5a24) 21(18a22) 21(19a24)

Festen et al. (2008) avaliaram 91 pacientes com SPW para dois estudos: um estudo com 42 criangas
menores de 3,5 anos (Estudo 1), e outro com 49 criangas pré-puberes com mais de 3,5 anos (Estudo 2). Em cada um
dos estudos, os pacientes foram divididos em grupo GH (Gca), que recebeu dose de 1mg/m?/dia, e grupo controle
(GCo). Os pacientes foram reavaliados ap6s 1 ano do inicio do estudo, e ap6s 2 anos do inicio do estudo.

No Estudo 1, o Gca recebeu o tratamento com GH por 2 anos, e 0 GCo o fez apenas no segundo ano do
estudo. Ja no Estudo 2, o Gca recebeu tratamento com GH por dois anos, e 0 GCo ndo recebeu 0 medicamento. No
inicio, a MM/l (massa magra para idade) e a MM/E (massa magra por altura) foram significativamente inferiores a média
do padréo de referéncia, e a porcentagem de gordura foi superior a esta média no grupo total.

Com relagdo a MM/I, os valores aumentaram no Gca, mas permaneceram abaixo da média do padrao de
referéncia em ambos os grupos. Ja no Geo, a MM/I diminuiu. Por outro lado, a MM/E diminuiu em ambos os grupos,
com queda mais expressiva no Geo. Além disso, a porcentagem de gordura diminuiu no Gea, mas com tendéncia a
aumento ao longo do tempo, e permaneceu alta no Gco. Os resultados encontrados podem ser observados na tabela
abaixo.

Tabela 5: Dados de composigao corporal em longo prazo (em DP)

GRUPO GH GRUPO CONTROLE
0 ano 1 ano 2 anos 0 ano 1 ano 2 anos
Porcentagem de gordura 21(1,7a27) 15(07a21)*3 19(0,7a2,3)3 23(1,9a26) 23(20a26)° 2421227
Gordura corporal 1,2(0,822,0) 0,9(0,2a 1,43 1,1(06a2,0)2 1,2(0,7a1,6) 1,3(07a19)° 1,5(0922,0)>
Massa magraporidade A7(-30a-10)  -05(-13a07)"°  -01(-13a06° -19(-34a-12)  21(41a-13"> -25(-38a-14°
Massa magraporaltura -17(-38a-06)  -15(-23a-07)'  -19(-24a-14)"  -14(-29a09) -19(-292007"  -23(-27a-1,3"

*p < 0,05, **p < 0,005, comparado aos niveis de base p < 0,05, 2p < 0,01, 3p <0,001 grupo caso vs. grupo controle.
DISCUSSAO

Individuos com a SPW s&o afetados, dentre outros disturbios, por uma alteragdo na composigéo corporal
desde a infancia.Estudos realizados avaliaram os beneficios anabdlicos e lipoliticos do tratamento com GH, melhorando
a composigéo corporal desses pacientes. Nesta revisdo sistematica, avaliamos 4 trabalhos publicados sobre o assunto.

Todos os trabalhos utilizaram amostras com faixa etaria semelhantes, exceto o estudo de Festen et al
(2007), que avaliou somente criangas maiores. A dose de GH utilizada também foi semelhante entre os estudos, com
excecdo de Myers et al. (2006), que utilizaram doses 50% maior no Geo. Os trabalhos que tiveram maior duragéo de
seguimento foram Festen et a.l (2007) e Festen et al. (2008), sendo que neste ultimo a amostra foi significantemente
maior do que nos outros trés.

Em todos os estudos, os resultados apontaram efeitos benéficos do uso de GH com relag&o aos indices
antropométricos.

A partir dos resultados, Festen et al (2007) demonstraram que o uso de GH era mais significativo no au-
mento de MM quando introduzido mais precocemente. Segundo Withman et al. (2004), tal acontecimento seria pelo fato
do GH afetar tanto a diferenciagéo quanto a proliferagdo dos pré-adipocitos em adipécitos maduros, podendo a compo-
sicdo corporal ser normalizada com a terapia antes do desenvolvimento do adipdcito anormal, reduzindo a gordura
corporal e aumentandoa MM.
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Nos resultados de controle de MM, os estudos de menor duragéo que realizaram apenas 2 medidas (ini-
cio e fim), apresentaram melhora, entretanto os valores observados, apesar de eficazes,ndo nos permitiu avaliar por
quantos anos essa eficacia é mantida.

Quando avaliada em maior duragéo e com 3 medidas (inicio, apds 1 ano e ap6s 2 anos) manteve a me-
lhora observada nos estudos de menor duragao, porém com queda ao final, sugerindo reducéo da eficacia do GH ao
longo do tempo.

Apesar disso, esse aumento observado nos estudos pode néo indicar ganho real, ja que o GH acelera o
crescimento longitudinal e modifica as relagdes de massa e estatura das criangas. Dessa forma a avaliagdo de MME é
mais fidedigna em relagdo a avaliagdo de MMI e de MM isoladamente. Apenas um estudo realizou essa distingéo e
demonstrou que o GH n&o foi eficaz ao aumentar a MME ao longo de 2 anos, entretanto o controle teve seus valores
reduzidos, o que demonstra que o GH evita a piora progressiva da composi¢do corporal causada pela sindrome. Além
disso, apds 1 ano o GH aumentou a MME, portanto € plausivel escalonar a dose do mesmo para verificar sua agao ao
passar dos anos. S&o necessarios também estudos de maior duragdo para verificar quanto tempo apds o inicio de uma
nova dose deve ocorrer ajuste.

A gordura corporal e a porcentagem de gordura foram afetadas de forma relativa com o uso do GH, acar-
retando em aumento progressivamente menor dos valores de ambos. Apesar de o uso ter se mostrado benéfico quando
utilizado precocemente, os resultados suscitam que, além de serem necessarios trabalhos com maior tempo de segui-
mento, um eventual ajuste de dose deva ser considerado, visto que a eficacia do tratamento néo é sustentada quando
mantida a mesma dosagem. Uma explicagdo para o aumento gradual de gordura corporal é o curso clinico da SPW,
que muitas vezes nao é alterado apenas pelo uso isolado do GH(16, 17).

Bakker et al. (2013) seguiram 60 pacientes com SPW por 8 anos, demonstrando que houve manutencéo
da composigao corporal, 0 que indica que o tratamento com GH pode alterar o curso clinico da doenga se utilizado a
longo prazo e com dieta rigorosa e pratica de exercicios fisicos concomitantes. Essas medidas em conjunto tendem a
reduzir as complicagGes classicas da obesidade e podem proporcionar um crescimento saudavel e com maior qualidade
de vida(18)

CONCLUSAO

O uso de GH mostrou melhora dos parémetros da composigao corporal em criangas com SPW a curto
prazo, sendo Util em retardar a piora progressiva desses valores e evitando consequente instalagdo de obesidade
precoce.

Aparentemente o0 ganho de MM em pacientes tratados com GH demonstrou ser real nos estudos analisa-
dos por essa revisao, porém podem ter havido distor¢des, visto que apenas um dos trabalhos considerou a altura do
paciente como fator confusional.

Estudos com maior duragdo poderiam oferecer maior seguranga quanto ao tempo terapéutico ideal, ava-
liando um possivel ajuste de dose ao decorrer do tratamento para melhor efetividade terapéutica. Além disso, deve-se
avaliar a MM/E a fim de evitar resultados superestimados.
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