Sindrome de Prader-Willi: Aspectos Metabdlicos Associados
ao Tratamento Com Hormonio de Crescimento
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RESUMO

Objetivos: Avaliar as alteracoes metabdlicas de criangas e adolescentes
portadores da Sindrome de Prader-Willi tratadas com horménio de cresci-
mento recombinante humano (rhGH). Casuistica e métodos: Foram
estudados sete pacientes: quatro meninos e trés meninas, com idades de
seis anos e seis meses a 14 anos e 11 meses. Receberam rhGH, 0,1
U/Kg/dia subcutaneo, seis vezes por semana, durante dois anos.
Avaliamos dados antropométricos, lipides séricos, glicemia, IGF-l e com-
posicao corporea, no inicio e apos 12 e 24 meses de tratamento com rhGH.
Resultados: Todos os pacientes tiveram elevacao do IGF-l. Houve
diminuicao das pregas cutaneas, sendo que a média de perda de massa
adiposa foi de 5,0% e a massa magra aumentou em média 7,6 kg nos pré-
puberes, e a paciente pubere ganhou 4,8 kg e teve um decréscimo de 5,6%
de massa adiposa. Houve ganho de massa d¢ssea de 0,07 g/cm2 (7,3%) nos
pré-puberes e de 0,02 g/cm?2 (2,0%) na menina pubere. Conclusdao: Em
nosso estudo, o uso do horménio de crescimento na Sindrome de Prader-
Willi melhorou a composicao corporea e demonstrou aumento da massa
muscular e massa 6ssea com melhora dos niveis lipidicos. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2007;51/1:92-98)

Descritores: Composicao corporea; Horménio de crescimento; Obesidade; Sin-
drome de Prader-Willi

ABSTRACT

Prader-Willi Syndrome: Metabolic Aspects Related to Growth Hor-
mone Treatment.

Aim: The focus of this study was to evaluate the metabolic profile of Prad-
er-Willi Syndrome (PWS) patients treated with growth hormone. Patients
and methods: Seven patients (four boys and three girls) with ages
between six years and six months and 14 years and 11 months were treat-
ed with GH 0.1 U/kg/day subcutaneous by six times a week, for two years.
Anthropometric data, lipids, glucose, IGF-1 and body composition were
evaluated at baseline and after 12 and 24 months. Results: IGF-I levels
increased in all cases. Skin folds decreased. The mean reduction in body
fat was 5.0% and the mean increased in lean mass was 7.6 kg in the pre-
pubertal patients. The pubescent girl increased 4.8 kg and showed a 5.6%
decrease in fat mass. A mean gain in the bone mass was 0.07 g/cm? (7.3%)
in prepubescent cases, and 0.02 g/cm2 (2.0%) in the pubescent girl. Con-
clusion: In our study GH treatment improved lean body and bone masses
and had beneficial effect on lipid values. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/1:92-98)

Keywords: Body composition; Growth hormone; Obesity; Prader-Willi syndrome
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AsiNDROME DE PRADER-WILLI (SPW) foi descrita
em 1956 por Prader, Labhart ¢ Willi (1). £ uma
doenga genética devida a deleg¢do da por¢io proximal
do brago longo do cromossomo 15 paterno (15q11-
ql3) ou, mais raramente, translocag¢des, dissomia
materna do cromossomo 15 ou anormalidades do
imprinting cromossdmico (2). A incidéncia ¢ de cerca
de 1:15.000 nascidos vivos ¢ a prevaléncia de
60:1.000.000 (3).

O quadro clinico se caracteriza por deficiéncia
mental, hipotonia muscular, excesso de apetite, obesi-
dade progressiva, baixa estatura, hipogonadismo, dis-
tarbios do sono e do comportamento e caracteristicas
fisicas inerentes a sindrome. Alguns destes sinais e sin-
tomas podem estar relacionados com a secre¢io do
hormonio de crescimento (GH) (3).

Apos os quatro anos de idade, inicia-se a hiperfa-
gia, a obesidade e os problemas de satde (4). Na fase
escolar nota-se dificuldade do aprendizado associada a
deficiéncia mental, que pode ser leve ou moderada.
Problemas comportamentais e sociais podem estar pre-
sentes, principalmente a compulsdo alimentar (4), e a
maioria dos pacientes é incapaz de ter uma vida inde-
pendente (5). A obesidade ¢ a complicagio mais séria,
tornando-se um fator de risco para o desenvolvimento
de intolerancia a glicose, doengas vasculares ¢ respi-
ratorias, reduzindo a expectativa de vida (5).

A redugio da massa muscular presente na SPW
agrava a hipotonia e contribui para o fraco desempe-
nho fisico (6).

O aspecto mais importante do tratamento é o
controle do ganho excessivo de peso. Dietas
hipocaléricas, medicamentos anoréticos e gastroplas-
tias sdo ineficazes a longo prazo (7-10).
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Figura 1. Irregularidade neurossecretéria do hormonio de
crescimento na Sindrome de Prader Willi.

GH: hormdnio de crescimento; IGF-I: somatomedina [Modi-
ficado de Nam S.Y. (11)]
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No obeso hd um aumento da produg¢ao de fator
de crescimento insulina simile (IGF-I), que ¢ produzi-
do pelo adipdcito (11). Ja na SPW, apesar de tecido
adiposo abundante, nao hd um estimulo adequado de
produgio do IGF-I. A interpretagdo destes dados em
fun¢ao da secrecio do GH ¢é complicada pela obesi-
dade do portador da SPW, uma vez que no obeso sim-
ples exdgeno os niveis de GH circulantes estdo
menores, porém o IGF-I é normal e os niveis de IGE-
I livre sdo elevados. Na SPW, os niveis de IGF-I totais
estdo menores, o que indicaria uma situagdo de defi-
ciéncia parcial de GH (11) (figura 1).

O actmulo de triglicérides no tecido adiposo
humano depende principalmente da lipase lipoprotéi-
ca (LLP), que promove a liberagao de acidos graxos
livres (AGL) dos triglicérides transportados por
lipoproteinas circulantes de muito baixo peso molecu-
lar (VLDL) e quilomicrons. A captagao aumentada de
AGL no tecido adiposo estimula o acimulo de lipidios
nos adipdcitos (12). Em adipdcitos incubados com
hormoénio de crescimento humano recombinante
(rhGH) (13) e nos adipdcitos humanos sob tratamen-
to sistémico com rhGH (14), hd uma redugdo da ativi-
dade da LLP nas células do endotélio capilar adjacente
ao tecido adiposo, diminuindo desta forma a oferta de
AGL aos adipécitos, a0 mesmo tempo que, no interi-
or do adipdcito, ¢é ativada a lipase sensivel aos hor-
monios favorecendo a hidrélise dos triglicérides ¢
liberando dcidos graxos para a circulag¢io (12) (figura
2). A capacidade de supressio da atividade da LLP
pelo GH apresenta variagio regional, podendo ser
responsavel pela redu¢ao mais pronunciada em deposi-
tos gordurosos intra-abdominais quando comparada a
gordura subcutanea (15) (figura 2).
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Figura 2. Acao do hormoénio de crescimento no interior do
adipécitos.

TG: triglicérides; GH: hormonio de crescimento [Modificado
de Mahley, R.W. (12)]
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O comprometimento na altura final e a falta dos
efeitos anabdlico ¢ lipolitico do hormoénio de cresci-
mento (GH) estdo relacionados a secre¢ao reduzida do
GH e conseqiientemente de IGF-I (16). O efeito
lipolitico observado durante o tratamento com rhGH
pode melhorar a composi¢io corpérea com
diminui¢io do tecido adiposo e aumento da massa
muscular (16-21).

O objetivo deste trabalho foi analisar os efeitos
do tratamento com rhGH na composi¢do corpérea de
criangas e adolescentes portadores de SPW, e assim
contribuir para um conhecimento melhor dos aspectos
metabolicos da sindrome, uma vez que os resultados
mostrados na literatura tém aspectos nem sempre con-
cordantes.

CASUISTICA e METODOS

Casuistica

Foram avaliados sete pacientes durante dois anos (quatro do
sexo masculino e trés do feminino) com idades de 6 anos ¢
6 meses a 14 anos ¢ 11 meses. Critério de inclusdo: confir-
magdo genética do diagnéstico clinico. Critérios de exclusio:
portadores de doengas sistémicas, uso de anorexigenos, dia-
betes mellitus, problemas ésscos, musculares ¢ deficiéncia
neurologica graves.

Iniciamos o trabalho com sete pacientes, porém dois
deles foram excluidos por apresentarem efeitos colaterais ao
tratamento (epifisidlise em um ¢ edema ¢ hipertensdo arteri-
al em outro).

Métodos

Os pacientes foram avaliados a cada trés meses, no ambu-
latério de Endocrinologia Pediatrica do Instituto da Crianga
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.
Determinou-se o peso (P) em balanga digital (Dixtal); altura
(A) em estadidbmetro de madeira, espessuras (mm) das pre-
gas cutineas (PC) tricipital, dorsal ¢ abdominal, com
plicometro de metal de acordo com Frisancho (22); indice
de massa corpérea (IMC) (23); velocidade de crescimento;
z-escore de peso e estatura. As curvas de referéncia utilizadas
foram as do NCHS e os cilculos, efetuados através do pro-
grama EPT INFO 2000 (24). Foram avaliados antes ¢ aos 12
¢ 24 meses ap6s o tratamento com rhGH a composigao cor-
porea pela téenica DEXA (dual energy X-ray absorptiometry),
com determina¢io da massa adiposa, massa magra e densi-
dade mineral éssea.

As glicemias foram obtidas pelo método da hexo-
quinase, hemoglobina glicada por cromatografia de troca
ionica, IGF-I por radioimunoensaio ¢ perfil lipidico (coles-
terol total e fragoes e triglicérides) por colorimetria. O GH
foi dosado por método imunofluorimétrico, e os testes de
estimulo para GH foram realizados com clonidina (0,15
mg,/m? v.0.) ¢ insulina (0,1 U/kg via endovenosa); valores
de pico acima de 5,0 ng/ml foram considerados normais
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(25). A idade 6ssea foi avaliada pelos critérios de Greulich e
Pyle (26).

O rhGH na dose 0,1 U/kg/dia subcutineo, no ma-
ximo 8 U /dia, foi administrado seis vezes por semana por 2
anos, com consentimento escrito ¢ informado dos pais ¢
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo e do Instituto da Crianga.

A anilise dos resultados ¢ descritiva ¢ os valores obti-
dos sio apresentados por médias, valores miximos ¢ mini-
mos, percentuais, do grupo de quatro pacientes pré-ptberes
¢ uma pubere.

RESULTADOS

A média da velocidade de crescimento antes do trata-
mento nos pacientes pré-ptuberes foi de 5,1 cm/ano,
de 9,4 cm apds 12 meses e 5,7 cm no segundo ano de
tratamento, respectivamente. A paciente pubere apre-
sentou um aumento de 5,7 cm no primeiro ano. Apds
dois anos de tratamento, a média de acréscimo do z-
escore da estatura para a idade cronolégica nos
pacientes pré-ptberes foi de 0,7 e da paciente pubere,
de 0,6 (tabela 1).

Apbs dois anos de rhGH, a queda do z-escore
para peso para a idade nos pacientes pré-ptuberes e
pubere foi de 0,8 ¢ 0,1, respectivamente, e z-escore do
IMC foi de 0,39 e de 0,23 (tabela 1). Nos pré-puberes,
a soma das pregas cutineas (tricipital, dorsal e¢ abdo-
minal) apresentou uma diminui¢io de 41,9 mm apds
dois anos de tratamento com rhGH, enquanto na
paciente ptbere a diminui¢io foi de 30,5 mm (tabela 1).

A média de massa adiposa total dos quatros
pacientes pré-ptberes antes do rhGH foi de 51,9%,
reduzindo-se para 46,9% (5,0%) ap6s dois anos de
tratamento. O paciente 1 apresentou a maior perda
observada nos pré-puberes: de 56,5% para 45,5%
(11%), e a paciente pubere teve sua massa adiposa
reduzida de 63,0% para 47,4% (15,6%) (tabela 1).

O ganho médio de massa magra dos pacientes
pré-puberes foi de 7,6 kg e da paciente pabere, de 4,8
kg (tabela 1).

A massa 6ssea apresentou um aumento médio
de 0,07 g/cm?2 (7,3%) nos pré-ptiberes e na pabere, de
0,002 g/cm? (2,0%) (tabela 1).

Ap6s dois anos de tratamento nos pacientes
pré-puberes, houve uma queda de 20,6% do colesterol
total ¢ de 34,9% no colesterol LDL, ¢ um aumento de
34,9% no colesterol HDL. A queda dos triglicérides
(TG) foi de 43,1%, e na paciente pubere houve
aumento de 26,9% no colesterol HDL (tabela 2).

O z-escore para IGF-I no inicio do tratamento
foi de -0,8. Apdés um ano de uso do rhGH, foi para 1,4
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Tabela 1. Caracteristicas dos dados fisicos e antropométricos apds 2 anos de tratamento com hormonio de crescimento recombinante.

Pacientes Tempo de IC 10 Estatura Veloci- Estatura/ Peso/ IMC Pregas Massa Massa Massa
tratamento dade de Idade Idade Cutaneas adiposa magra Ossea
Cresci- Total Total Total
mento
sexo 2 anos cm cm/ano Z-escore Z-escoreZ-escore mm em % kg g/cm?2
(%)
1 inicio 6a 6m 7a 119,4 6,9 0,2 6,7 3,13 114,0 56,5 17,0 0,888
M 1° ano 10a 6m 131,0 11,6 14 5,2 2,59 76,5 49,9 24,0 0,986
Pré-pubere 2° ano 11a 139,2 8,2 1.9 5,0 2,33 57,5 45,5 26,6 0,966
Incremento final 4a 19,8 1,7 -1,7 -0,80 -56,5 -11,0 9,6 0,078 (8,8%)
2 inicio 7a 7a 6m 113,6 3,6 -1,6 1,0 1,95 83,0 37,0 15,7 0,809
M 1° ano 10a 6m 120,0 6,4 -1,2 0,8 1,66 57,0 37,7 17,6 0,824
Pré-pubere 2° ano 11a 124,2 4,2 -1,3 04 1,35 53,0 31,5 20,3 0,811
Incremento final 3a 6m 10,6 0,2 -0,6 -0,60 -30,0 -5,5 4,6 0,002 (0,2%)
3 inicio 10a 1m 13a 137,3 4,7 -0,02 5,65 2,72 108,0 59,1 28,2 1111
M 1° ano 13a 147,0 9,7 0,55 4,3 2,51 76,0 57,4 30,3 1,154
Pré-pubere 2° ano 14a 152,2 5,72 0,32 4,45 2,57 76,0 55,2 37,5 1,178
Incremento final 1a 14,9 0,3 -11 -0,15 -32,0 -3,9 9,3 0,067 (6,0%)
4 inicio 11a 9m 13a 132,6 5,1 -2,1 21 2,45 138,0 54,9 25,4 1,021
M 1° ano 13a 142,5 9,9 -1,6 2,2 2,41 111,0 62,0 25,3 1,148
Pré-pubere 2° ano 14a 147,7 5,2 -1,6 2,3 2,45 89,0 55,2 32,3 1,166
Incremento final 1a 15,1 0,5 0,2 0,00 -49,0 0,3 6,8 0,145 (14,2%)
inicio 8a 10m 10a 1Tm 125,7 5N -0,9 3,8 2,56 110,8 215 21,6 0,96
Média dos 4 1° ano 11a 9m 135,1 9,4 -0,3 3.1 2,29 80,1 51,8 24,3 1,03
Pré-puberes 2° ano 12a 9m 140,8 5,7 -0,2 3,0 2,18 68,9 46,9 29,2 1,03
Incremento final 2a7m 15,1 0,7 -0,8 -0,39 -41,9 -5,0 7,6 0,07 (7,3%)
5 inicio 14a 1m 14a 6m 145,8 3 -2,4 1.7 2,22 81,0 63 27,4 1,085
pubere 1° ano 14a 6m 150,0 4,2 -1,8 1.3 1,93 47,2 54,2 31,2 1,084
B 2° ano 15a 151,56 15 -1,8 1.6 1,99 50,5 57,4 321 1,107
Incremento final 6m 5,7 0,6 -0,1 -0,23 -30,5 -5,6 4,8 0,022 (2,0%)

M: masculino; F: feminino; a: anos; m: meses; IC: idade cronoldgica; |0: idade dssea; IMC: indice de massa corpérea. Incremento final= (valor inicial - valor

no 2° ano).

Tabela 2. Evolucao do perfil lipidico, IGF-1 e hemoglobina glicada apds 2 anos de tratamento com hormoénio de crescimento.

PACIENTE Colesterol HDL LDL VLDL Triglicérides IGF-1 Hb A1c
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL z-escore mg/dL
1 inicio 192,0 50,0 117,0 25,0 124,0 0,2 5,1
1° ano 173,0 55,0 105,0 13,0 67,0 3,5 5,6
2° ano 171,0 59,0 101,0 11,0 54,0 4,8 5,0
Incremento final -21,0 9,0 -16,0 -14,0 -70,0 4,6
% -10,9% +18,0% -13,7% -56,0% -56,5%
2 inicio 183,0 35,0 115,0 33,0 163,0 -0,6 5,6
1° ano 116,0 33,0 70,0 13,0 64,0 0,3 6,2
2° ano 132,0 53,0 68,0 11,0 55,0 1,7 6,0
Incremento final -51,0 18,0 -47,0 -22,0 -108,0 2,3
% -27,9% +51,4% -40,9% -66,7% -66,3%
3 inicio 222,0 40,0 168,0 14,0 71,0 -1,7 6,1
1° ano 179,0 42,0 116,0 21,0 105,0 0,6 5,4
2° ano 183,0 47,0 122,0 14,0 68,0 2,1 5,7
Incremento final -39,0 7,0 -46,0 0,0 -3,0 3,8
% -17,6% +7,5% -27,4% 0,0% -4,2%
4 inicio 174,0 40,0 120,0 14,0 68,0 -1,1 5,7
1° ano 143,0 77,0 52,8 13,2 66,0 11 5,6
2° ano 129,0 61,0 60,6 7.4 37,0 1,2 4,9
Incremento final -45,0 21,0 -59,4 -6,6 -31,0 2
% -25,9% +52,5% -49,5% -47,1% -45,6%

Incremento final= (valor do 2° ano - valor do inicio)
Valores de referéncia: Colesterol Total < 170 mg/dL; LDL < 110 mg/dL; HDL > 39 mg/dL; Triglicérides < 101 mg/dL de acordo

com NCEP (National Cholesterol Education Program) (45).

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/1

95



GH na Sindrome de Prader-Willi
Kuo et al.

Tabela 3. Valores do GH apés teste de estimulo.

TESTE/PACIENTE 1
Pico maximo de GH Teste de Clonidina 0,2
em (ng/mL) Teste de Insulina 6,6

2 3 4 média d.p. 5*
0,2 1,8 1,7 0,8 0,8 0,1
3,8 0,7 0,3 2,9 2,6 9,7

Valor de referéncia para o método imunofluorimétrico maior que 5 ng/ml (25).

* pubere

e apos dois anos, para 2,5. A média de incremento em
dois anos foi de 3,3 (tabela 2).

Os niveis do pico de GH nos testes de estimulo
com clonidina e insulina estavam baixos em todos os
pacientes (tabela 3).

A média de avango de idade dssea no periodo
de dois anos foi de dois anos e sete meses (tabela 1).

DISCUSSAO

Na SPW, a obesidade mérbida e a hipotonia muscular
contribuem para redu¢io da sobrevida, limitada geral-
mente pelas duas primeiras décadas de vida (5). A
compreensdo das alteragoes metabolicas destas criangas
e adolescentes pode fornecer sugestdes importantes
para o tratamento.

Nos pacientes deste estudo, a obesidade se
mostrou presente em todos, assim como a compulsio
pelos alimentos.

Nos testes de estimulo de GH com clonidina e
insulina, nenhum paciente apresentou pico de GH
acima de 10 ng/ml; um dos pacientes pré-pubere
apresentou 6,6 ng/ml e a pubere, 9,7 ng/ml. Con-
siderando o valor de corte de 5 ng/ml, trés pacientes
foram ndo responsivos. Vdrios autores descrevem a
secre¢do diminuida de GH na SPW como uma irregu-
laridade neurossecretoéria (16,27).

O tratamento destes pacientes com rhGH pode
melhorar a estatura final, porém a grande contribui¢io
do GH tem sido a melhora da composi¢io corporea,
minimizando as conseqiiéncias clinicas desta sindrome
(28-30). Em nossos pacientes, observamos aumento
da velocidade de crescimento, principalmente no
primeiro ano de tratamento, porém acompanhado de
um avango proporcional na idade Ossea.

O tratamento com rhGH n3o proporcionou
perda de peso em termos absolutos, porém levou a um
ganho menor neste periodo, com discreta diminui¢io
do indice de massa corpérea. Todas as pregas cutineas
tiveram uma diminui¢do apés dois anos de tratamento.

A composi¢io corporea das criangas com a SPW
s¢ assemelha aos estados de deficiéncia de GH, por
apresentarem massa magra reduzida e massa adiposa
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aumentada (31,32), em contraste com os obesos, que
apresentam aumento da massa magra ¢ adiposa (33).
Trés estudos (31,34,35) envolvendo individuos jovens
com a SPW, mostraram massa adiposa excessiva de
42% (n=14),51% (n=5) ¢ 47% (n= 27). Nossos resul-
tados mostraram a média de massa adiposa nas criangas
pré-puberes de 51,9% e na pubere, de 63%, portanto
semelhantes aos dados da literatura. Em criangas nor-
mais, a massa adiposa ¢ aproximadamente 15% do peso
corpéreo em ambos sexos até os sete anos, e cerca de
18% aos 10 anos (36). Em adultos normais do sexo
masculino, a porcentagem de gordura corpoérea é de
18% e no sexo feminino, 22% (37).

Encontramos valores de massa adiposa extrema-
mente elevados, acentuados pela falta do GH e por
outros fatores tais como a compulsio alimentar e dis-
tarbios hipotalimicos, ainda ndo totalmente caracteri-
zados (38,39). Observamos que o tratamento com
rhGH proporcionou uma discreta melhora na com-
posi¢do corpdérea, porém o tratamento assume uma
importincia maior por bloquear o ganho excessivo da
gordura corpérea, pois todos tiveram aumento da
massa magra e do tecido 6sseo.

A melhora do desempenho motor e da agilidade
também foi documentada em criangas com a SPW que
receberam rhGH (18). Os resultados sugerem que o
tratamento propicia efeitos benéficos na aparéncia fisi-
ca, energia e resisténcia, melhorando assim a inser¢do
psicossocial das criangas afetadas (16,29,40). Muitas
destas observagdes foram relatadas espontaneamente
pelos pais. Observamos que a melhora comega a ser
citada pelos pais apds os primeiros seis meses de trata-
mento, principalmente em seu rendimento fisico e
comportamento psicossocial, com atividades anterior-
mente nio imaginaveis, tais como o uso da bicicleta e
atividades cotidianas normais. Outros trabalhos citam
bons resultados do tratamento com rhGH na fun¢io
respiratoria, com aumento da ventila¢io e da sensibili-
dade dos quimio-receptores periféricos ao didéxido de
carbono, sugerindo que o rhGH exer¢a um efeito no
sistema regulador respiratorio central (41). Dados so-
bre os efeitos a longo prazo do rhGH na composi¢iao
corporal sdo, entretanto, limitados, e os resultados
recentes mostram que quatro a cinco anos de trata-
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mento com rhGH podem ainda ser insuficientes para
normalizar e estabilizar a massa magra ¢ o IMC
(19,20).

Em relagao ao perfil lipidico, houve uma nor-
malizag¢do dos triglicérides, que estavam elevados em
dois pacientes, e do colesterol total as custas da queda
do LDL e aumento do HDL.

O tratamento com rhGH promove a queda dos
niveis do colesterol total as custas do colesterol de
baixa densidade (LDL) ¢ de muito baixa densidade
(VLDL), pela atua¢io do horménio diretamente no
receptor hepatico das apolipoproteinas B e promoven-
do a metabolizagdio e remogio destas lipoproteinas
(42). Esta melhora no perfil lipidico pode contribuir
para a redugio do risco de doengas cardiovasculares
associadas a obesidade.

Em rela¢do ao metabolismo de hidratos de car-
bono, nio observamos alteracdes da glicemia e da
hemoglobina glicada (tabela 2). Estudos mostram que
a glicemia tende a permanecer dentro da faixa de nor-
malidade ou alterada durante o tratamento com
rhGH, principalmente nos pacientes previamente obe-
sos que recebem altas doses, havendo necessidade de
monitorizagdo constante da glicemia. Os niveis de
insulina em criang¢as com SPW sio menores do que em
controles obesos, mas aumentam durante o tratamen-
to (43).

Os efeitos adversos, relatados durante o trata-
mento com rhGH em pacientes com SPW, sio geral-
mente similares aos observados nas criangas com defi-
ciéncia de hormonio de crescimento cldssica, sindrome
de Turner ou insuficiéncia renal cronica. Foram obser-
vados em trés pacientes efeitos colaterais, edema nos
membros inferiores em um, hipertensio arterial e
edema nos membros inferiores em outro, e epifisidlise
da cabeca do fémur em outro. Um deles apresentou
regressao do edema com a suspensao do rhGH e rein-
trodugao gradativa. O paciente que apresentou epi-
fisidlise, fato ndo descrito na literatura em pacientes
portadores da SPW e o outro com edema e hiperten-
sdo arterial persistente, foram excluidos.

Portanto, concluimos que os pacientes porta-
dores da SPW podem apresentar uma possivel irregu-
laridade neurossecretéria do GH e o tratamento com
rhGH melhorou a composi¢io corpérea, diminuiu a
massa adiposa e aumentou a massa magra ¢ Ossea.
Estabilizou-se o indice de massa corpdrea, houve
aumento da velocidade de crescimento, principal-
mente no primeiro ano de tratamento, com corres-
pondente avan¢o da matura¢io Ossea e eleva¢io dos
niveis de IGF-I. A literatura também confirma que o
uso de rhGH ¢ capaz de normalizar o IGF-I (44). Os
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niveis dos triglicérides normalizaram-se ¢ houve uma
queda do colesterol LDL e aumento do HDL. Nio
observamos alteragoes nos niveis glicémicos ¢ da
hemoglobina glicada.

Os aspectos mais importantes do tratamento
dos pacientes com SPW sio o controle do ganho
excessivo de peso e a melhora da composi¢io cor-
porea, que colabora para diminui¢io da morbidade e
mortalidade desses pacientes. Segundo relato dos
familiares, os pacientes tiveram nitida melhora no
desempenho motor, mais agilidade, atenuando as difi-
culdades sociais.
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