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Introdugdo e Objectivos: A somatropina recombinante ¢ uma op¢ao terapéutica na sindrome de Prader-
Willi. Este artigo tem como objectivo rever os beneficios e riscos da terapéutica com somatropina na
sindrome de Prader-Willi, e o seu modo de utilizagdo em criangas e adultos.

Meétodos: Pesquisa de publicagdes na PubMed a partir das “palavras-chave”: sindrome de Prader-
Willi e hormona do crescimento. Foram ainda incluidos nesta revisdo: o documento das Normas
da Comissdo Nacional de Normalizagdo da Hormona do Crescimento, ¢ um relatorio de consenso
internacional acerca da seguranca da somatropina.

Conclusoes: Os estudos publicados sugerem beneficios da terapéutica com somatropina a nivel
da estatura e desenvolvimento psicomotor nas criangas, e da composi¢ao corporal em criangas e
adultos. Existem algumas especificidades da sindrome de Prader-Willi no que respeita a seguranga
do tratamento, contudo, actualmente, o perfil de seguranca da somatropina ¢ considerado favoravel.

Palavras-chave:
Hormona do Crescimento Humano/uso terapéutico
Sindrome de Prader-Willi/tratamento

Treatment of Prader-Willi Syndrome with Recombinant

Somatropin: A Review
ABSTRACT

Introduction and Objectives: Recombinant somatropin is a therapeutic option in Prader-Willi syndrome.
This article aims to review the benefits and risks of somatropin in Prader-Willi syndrome, and the
way to use it both in children and in adults.

Methods: Research was undertaken in PubMed using the “keywords”: Prader-Willi syndrome
and growth hormone. The Standards of the Comissdo Nacional de Normalizagdo da Hormona do
Crescimento and an international consensus report on the safety of somatropin were also included
in this review.

Conclusions: Published studies suggest that there are benefits of somatropin therapy in Prader-Willi
syndrome in terms of stature and psychomotor development in children, and body composition in
children and in adults. There are safety issues regarding treatment of Prader-Willi syndrome with
somatropin; however, at present, the treatment is considered to be safe.
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Human Growth Hormone/therapeutic use
Prader-Willi Syndrome/drug therapy

Introducio na recombinante e as controvérsias envolvidas na mesma, julgou-se

oportuno reunir, num so artigo, um resumo da evidéncia acumulada

Devido ao crescente nimero de publicagdes internacionais focan-
do a terapéutica da sindrome de Prader-Willi (SPW) com somatropi-
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até ao momento, no que respeita aos beneficios e aos riscos deste
tratamento, atentando ainda as normas para a sua aplicacdo em Por-
tugal. Sendo um tema ainda pouco discutido na literatura nacional, o
objectivo deste artigo ¢ dar aos leitores uma visao do “estado da arte”
nesta matéria.
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Métodos

Foi efectuada pesquisa de publicagdes na PubMed a partir das
“palavras-chave”: sindrome de Prader-Willi e hormona do cresci-
mento; entre as publicagdes incluidas nesta revisdo encontram-se
varios ensaios clinicos e casuisticas de séries. Foram ainda incluidos
na presente revisao: o documento das Normas da Comissdo Nacio-
nal de Normaliza¢do da Hormona do Crescimento (CNNHC) que
se encontra em Vvigor no nosso pais a data de submissao deste artigo
para publicagdo; e o relatério do Workshop para a seguranga da so-
matropina, publicado em 2016.

Tratamento da SPW

A SPW ¢ causada por uma auséncia de expressdo dos genes pa-
ternos na regido cromossoémica 15q11.2-q13. A incidéncia ¢ estima-
da em 1/10 000-30 000 nados-vivos e ndo ha diferenga na prevalén-
cia entre os sexos.'** Clinicamente, a SPW ¢ uma entidade polissis-
témica que evolui ao longo do tempo numa sequéncia caracteristica,
que se resume na Tabela 1.

Alguns estudos tém sugerido uma taxa de mortalidade superior
em doentes com SPW quando comparados com pessoas com défice
cognitivo por outras causas. Nas criangas, a morte decorre de dis-
turbios respiratorios ou infecgdes agudas; as complicacdes da obe-
sidade sdo a principal causa de morbi-mortalidade destes doentes na
idade adulta.'-'*"”

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos com SPW!513

O acompanhamento dietético e a pratica de exercicio fisico re-
gular sdo a base da terapéutica para a SPW. Segundo dados publica-
dos, uma dieta controlada desde o segundo ano de idade pode con-
duzir a um indice de massa corporal (IMC) normal aos 10 anos.”'®

A terapéutica farmacologica para perda de peso tem tido resul-
tados variaveis na SPW, e ndo existe evidéncia suficiente para se
fazerem recomendagdes explicitas. Ja a cirurgia bariatrica ndo esta
recomendada nestes doentes: a percentagem de peso perdido ndo ¢
satisfatoria, ao que se acresce uma taxa elevada de complicagdes
pos-operatorias. >

Embora o hipotalamo seja apontado como o centro da disfungio
na SPW, os factores que regulam o apetite ¢ a saciedade nestes doen-
tes permanecem pouco compreendidos, e ainda ndo foi encontrada
uma forma de os modificar. Tém sido investigados farmacos com
efeito no sistema nervoso central (como a fluoxetina, fluvoxamina
e fenfluramina, a naltrexona e a naloxona, mazindol, clordiazepoxi-
do, rimonabant, risperidona, e topiramato); no entanto, os resultados
dos estudos ndo foram conclusivos quanto a eficacia desses farma-
cos, existindo concomitantemente limitagdes relacionadas com efei-
tos secundarios adversos.'>?

Actualmente preconiza-se a terapéutica com somatropina nos
doentes com SPW, pois, conquanto ndo contribua para reduzir o
apetite nestes individuos, podera apresentar beneficios nos indivi-
duos sem contra-indicagdes para o seu uso.>'

Periodo perinatal

Facies caracteristico, com olhos amendoados e labio superior fino
Hipopigmentacdo do cabelo, olhos e pele

Hipoplasia genital em rapazes e raparigas, e criptorquidia em
80% - 100% dos rapazes

Atraso no desenvolvimento psicomotor em 90% a 100%
de, explosdes emocionais, ¢ dificuldades no relacionamento social
gicas

Melhoria da capacidade de alimentagdo ao longo dos primeiros 2 anos
Hiperfagia com aumento de peso a partir dos 2 anos

Baixa estatura ou altura normal/baixa
Hipotiroidismo central em até 25% das criangas (diagnostico em média
a0s 2 anos)

Alteragdes do comportamento, caracterizadas por teimosia, compulsivida-

Convulsdes/epilepsia em 4%-26%, com ou sem anomalias neuro-radiolo-

Infancia

Comprimento e peso normal ou reduzido em relagdo aos irmaos

Hipotonia, com diminui¢ao dos reflexos, da for¢a do choro e da sucgao, e
consequentes dificuldades alimentares

Melhoria da hipotonia (sem total desaparecimento)
Escoliose em 15% - 80%

Incidéncia aumentada de problemas respiratorios, tais como infecgdes
(que sdo causa importante de mortalidade e podem cursar sem febre) e

distarbios respiratorios durante o sono

Esta descrita a morte subita inexplicada, sobretudo durante infec¢des
agudas aparentemente nao complicadas

Insuficiéncia supra-renal central de prevaléncia desconhecida

Adolescéncia

se da, em ambos 0s sexos

Redug¢do da massa muscular
Hipotonia relativa
Geometria Ossea alterada, com incidéncia de fracturas aumentada

Os problemas comportamentais e psiquiatricos pioram com a idade
(10%-20% dos adultos jovens tém diagnostico de psicose)

A maioria destes doentes nao ¢ capaz de residir sozinha, nem trabalhar
fora de um ambiente protegido

Agravamento da baixa estatura: o surto de crescimento da puberdade ndo

O desenvolvimento pubertario € tardio ou incompleto (embora possa
existir adrenarca precoce)
Nas raparigas, a amenorreia primaria ou a oligomenorreia sdo a regra

Idade Adulta

Baixa estatura

Obesidade morbida com as suas complicagdes: apneia do sono, cor pul-
monale, diabetes mellitus (até 25%, com uma idade média de diagnostico
aos 20 anos), arteriosclerose, hipertensao arterial

O hipogonadismo conduz a infertilidade, com raros casos publicados em
contrario




208 Piloto E. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):206-214

Beneficios da terapéutica com somatropina na SPW

Estima-se que cerca de 80% (58% - 100%) das criangas e 50%
dos adultos com SPW tenham défice de somatropina. Os niveis de
factor-1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) estdo reduzi-
dos na maioria dos doentes, (podendo, contudo, ser normais). Mes-
mo quando sdo sub-normais, respondem a administracdo de doses
relativamente pequenas de somatropina.>*®2!*?

O défice de somatropina manifesta-se por baixa estatura, obesi-
dade, composi¢@o corporal alterada, dislipidémia, redug@o da forga
muscular, e redug¢do da densidade mineral 6ssea (DMO) com au-
mento do risco de fracturas.”**** Sera entdo expectavel uma me-
lhoria destes parametros aquando do tratamento com somatropina.
(Tabela 2).

Melhoria da progressio estatural

A estatura normal/baixa na infancia, associada a auséncia do
surto de crescimento da puberdade, conduz a uma estatura média
final de 155 cm nos homens e 148 cm nas mulheres.'

Varios estudos demonstram que a terapéutica prolongada com
somatropina na infancia pode aumentar a estatura das criangas com
SPW. Alguns estudos sugerem mesmo que a somatropina permite
atingir a estatura-alvo familiar. O ganho de altura pode ser maior
quando a terapéutica ¢ iniciada antes dos 8 anos de idade, e parece
ocorrer sem efeitos adversos na maturagdo ossea.**’->0%0

A velocidade de crescimento é dependente da dose utilizada.’'

Composicao corporal e obesidade

Entre os 2 e os 4 anos de idade, as criangas com SPW iniciam
um quadro de hiperfagia. Se o acesso aos alimentos ndo for res-
trito, estas criangas desenvolvem obesidade, que ¢ agravada por
actividade fisica reduzida e uma taxa metabodlica basal diminuida.
A percentagem de gordura corporal aumenta ao longo da inféncia,
sendo tipico da SPW que essa ultrapasse a percentagem de massa
magra, 1932

O tratamento com somatropina mostrou aumentar a massa ma-
gra e diminuir a massa gorda em alguns estudos com criangas, em-
bora a normalizagdo do racio massa gorda/massa magra nao seja um
achado ubiquo.>*%2428293132 Qg adultos com SPW também poderdo
beneficiar de melhorias na composicéo corporal, independentemen-
te dos seus resultados nas provas de estimulagdo da somatropina
endogena.'*

Nao obstante os efeitos favoraveis (e dose-dependentes) da so-
matropina recombiante sobre a composi¢ao corporal, esses sdo re-
versiveis, podendo perder-se em alguns meses apos a paragem da
terapéutica, tal como acontece noutras indica¢des para o tratamento
com somatropina.*3433

Os efeitos no IMC sdao menos consistentes, no entanto, a soma-
tropina podera contribuir para a prevengdo de um aumento exces-
sivo do IMC na infancia, alterando a evoluc¢@o natural da doenga.
Adicionalmente, um estudo mostrou deteriora¢ao do IMC nos dois
anos subsequentes a paragem da terapéutica com somatropina em
adolescentes no final do crescimento.”-820-2:3436.37

Tabela 2. Efeitos benéficos potenciais do tratamento com rGH

1. Melhoria da progressao estatural (nas criangas)
2. Melhoria da composi¢ao corporal e do indice de massa corporal (IMC)

3. Melhoria da for¢a muscular e capacidade de exercicio

4. Outros beneficios:
a) Melhoria da fragilidade 6ssea
b) Melhoria do perfil lipidico
¢) Melhoria cognitivo-comportamental

rGH: recombinant growth hormone

Forca muscular e capacidade de exercicio

Apbs um periodo neonatal com hipotonia extrema e quase imo-
bilidade, as criancas com SPW tém um desenvolvimento motor
lento: em média, controlam a cabega aos 8 meses, sentam-se aos
12 meses, e andam aos 27-32 meses. Pensa-se que tal se deve a
composi¢do corporal alterada - com aumento da massa gorda e redu-
¢do da massa muscular desde o nascimento. O atraso nas aquisigdes
motoras pode influenciar negativamente o desenvolvimento noutras
areas, uma vez que ¢ a interac¢do dindmica (motora) com o ambien-
te que permite a crianga aprender. %%

Nas criangas com SPW o tratamento com somatropina pare-
ce influenciar positivamente o desenvolvimento motor se iniciada
antes dos 18 meses de idade, promovendo também a agilidade e
a forga muscular toracica. A somatropina permite que as criangas
emitam as primeiras palavras e iniciem a marcha mais cedo do que
¢ habitual na SPW. O treino muscular e a somatropina poderdo ter
efeitos aditivos.??%-32:3840

Nos adultos, uma metanalise ndo foi conclusiva neste aspecto:
se alguns estudos reportam aumento da for¢a muscular e tolerancia
ao exercicio em adultos com SPW tratados com somatropina, outros
estudos ndo tém mostrado melhorias objectivas no despenho fisi-
C0.33’4|'42

A interrupgao da terapéutica pode conduzir a regressdo dos gan-
hos na massa muscular ao final de apenas alguns meses.*

Fragilidade 6ssea

Parece existir uma incidéncia de fracturas aumentada nos doen-
tes com SPW, embora a redugdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
ndo esteja sempre presente.”!!1:43

Os estudos sobre o efeito da terapéutica com somatropina sobre
a DMO tém sido contraditorios: se por vezes, a DMO parece aumen-
tar sob terapéutica, outras vezes nao se constatam melhorias signi-
ficativas. Um estudo com doentes adultos com SPW encontrou uma
melhoria na geometria dssea (mas ndo na DMO) apos tratamento
com somatropina.”! 1134243

E provavel que mais estudos tenham de ser realizados para
apurar o real impacto da terapéutica com somatropina na fragilidade
ossea da SPW; se os resultados estdo dependentes da idade de ad-
ministragao, da dose, ou da durag@o da terapéutica; se o beneficio se
perde com a descontinuagdo; e se o tratamento efectivamente reduz
a ocorréncia de fracturas.

Perfil lipidico

O défice de hormona do crescimento em adultos ja foi associado
a dislipidemia e elevagao de marcadores de risco cardiovascular.**

Alguns estudos registam melhorias em parametros do perfil li-
pidico associadas ao tratamento com somatropina, quer em criangas
quer em adultos com SPW.*** Serdo necessarios mais dados para
esclarecer a influéncia do tratamento com somatropina sobre o risco
cardiovascular nesta populagéo.

Efeitos na cognicio e comportamento

Enquanto o quociente intelectual (QI) das pessoas com SPW
esta geralmente entre 50 e 70 (35-105), o seu desempenho social e
comportamental é inferior ao esperado para o seu QI. Os problemas
psiquidtricos e de comportamento pioram com a idade, 3834546

Os efeitos da terapéutica com somatropina na cognigao ja foram
sugeridos nas criangas com SPW (assim como em criangas e adultos
com outras indica¢des para somatropina recombinante) mas a evi-
déncia de melhorias nos problemas cognitivos e comportamentais
ndo ¢ conclusiva.®®!3!8:2147.48

A evidéncia mais promissora respeita a administragdo muito
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precoce: entre os 4 ¢ os 37 meses de idade. A melhoria da fungéo
motora nessa idade contribui para uma melhor interac¢do com o am-
biente, podendo resultar numa melhoria do desenvolvimento men-
tal 239464930 Nao obstante, apesar do tratamento com somatropina,
continua a verificar-se um atraso no desenvolvimento em compara-
¢d0 com as criangas sem doenga. Presentemente, desconhece-se se
uma eventual aceleragdo do desenvolvimento infantil com recurso
a somatropina contribuird para melhorar o desempenho cognitivo
destes individuos enquanto adultos.**%4¢

Riscos da terapéutica e incertezas de longo prazo

A somatropina ¢ geralmente bem tolerada, tanto em adultos
como em criangas, ¢ o perfil de seguranga ¢ considerado favoravel;
os efeitos adversos sdo raros.>”' Um relatdrio internacional acerca
da seguranga da somatropina recombinante (independentemente da
indicacao) foi publicada em 2016: nela foi reafirmada a seguranca
do tratamento, pese embora a reserva relativamente ao longo-prazo,
devido a escassez de dados.™

As preocupagdes relativas a seguranga do tratamento na SPW
estdo resumidas na Tabela 3.

Agravamento da apneia obstrutiva do sono em criancas

A prevaléncia de apneia/hipopneia do sono (central, obstrutiva,
ou mista) nas criangcas com SPW varia entre as populagdes estu-
dadas, chegando por vezes aos 44-57%.5 A SPW podera confe-
rir maior risco de sindrome de apneia do sono do tipo obstrutivo
(SAOS) devido a obesidade, hipotonia, e dismorfias faciais. A histo-
ria clinica podera ndo predizer fidedignamente a presenca de SAOS
nesta populagdo.™°

A somatropina ja foi implicada no surgimento e agravamento
de SAOS na SPW. A associagao do inicio desta terapéutica a obitos
levou a formulagdo da hipdtese de que esta hormona poderia causar
morte subita ao desencadear ou exacerbar problemas respiratdrios,
sobretudo durante o sono. De facto, a hiperplasia linfoide, que pode
agravar a apneia do sono obstrutiva, esta relacionada com a ac¢ao do
IGF_ 1 .2,54,57

Consequentemente, ¢ mandatorio realizar o estudo respiratorio
do sono antes, e dentro dos primeiros 3-6 meses da terapéutica com
somatropina em criangas.” Alguns autores sugerem uma avaliacdo
mais precoce, em 4-8 semanas; outros sugerem avaliagdes perio-
dicas repetidas.>**?7*% O periodo de maior risco coincide com os
primeiros 9 meses de terapéutica, devendo também ter-se atengdo
aos momentos de aumento da dose de somatropina.'’*°

Numa série, o estudo do sono inicial conduziu ao adiamento do
inicio da terapéutica em 38% dos doentes. Apos o inicio da soma-
tropina, a incidéncia de apneia do sono difere nas diferentes séries:
de 3% a 25%.7*1%** Em alguns casos podera ser necessaria cirurgia
otorrinolaringologica (ORL) para garantir seguranga no tratamento.
Principalmente nas criangas mais velhas, também pode ser utilizado
um aparelho de ventilagdo ndo invasiva com pressdo continua ou
varidvel/binivel. Os aparelhos de pressdo aérea continua/variavel
também tém sido utilizados com sucesso na apneia do sono residual

Tabela 3. Efeitos deletérios potenciais do tratamento com rGH

pos-operatoria. 556

Nao deve iniciar-se a terapéutica com somatropina no decor-
rer de uma infecgao respiratoria aguda, ja que os estudos tém iden-
tificado estas alturas como sendo as de maior risco de obstrucdo
respiratdria nas primeiras semanas de tratamento com somatropina.
Alguns autores sugerem suspender a terapéutica durante infec¢des
respiratorias, embora tal ndo seja consensual. O tratamento deve ser
suspenso em qualquer crianga que tenha sinais de dificuldade ou
obstrugdo respiratoria, devendo realizar-se observagdo ORL.%%¢:3:3¢

Nao ha evidéncia de uma relacdo entre a somatropina recombi-
nante e apneia do sono em adultos, e neles ndo esta descrita a morte
inesperada apos inicio do tratamento.>*! Contrariamente aos riscos
do curto prazo, no longo prazo a terapéutica com somatropina po-
dera melhorar a fungdo respiratoria em criangas e adultos devido a
melhoria da fungdo muscular toracica.’

Intolerancia a glicose e diabetes mellitus

As criangas com SPW tém niveis de insulina mais baixos quan-
do comparadas com controlos obesos, ¢ maior sensibilidade a insu-
lina face a controlos com o mesmo IMC, aspectos que podem dever-
se a um défice de somatropina, entre outros factores.'****

Tem-se verificado uma tendéncia para niveis mais elevados de
glicemia e de insulinemia durante a terapéutica com somatropina em
doentes com SPW. No entanto, a deteriora¢ao glicémica durante o
tratamento ndo se verifica sempre. Nao ha evidéncia de que a soma-
tropina aumente o risco de diabetes em criangas com SPW.35!3:18.23
27:28,33.3542.61.62 Ngo obstante, a Growth Hormone Society recomenda
o rastreio de insulino-resisténcia/diabetes mellitus nas criangas com
SPW obesas com idade igual ou superior a 12 anos - antes do inicio
do tratamento com recombinant growth hormone (tGH)- através do
doseamento da glicose e insulina em jejum, e da HbAlc, com rea-
lizagdo de uma prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) se existir
acanthosis nigricans ou historia familiar de diabetes mellitus.’

Alguns autores consideram que a diabetes mellitus bem contro-
lada nao ¢ uma contra-indicagdo para terapéutica com somatropina,
e adultos diabéticos tém sido incluidos nos estudos. No entanto, se o
seu controlo glicémico piorar significativamente durante um ensaio
clinico, ¢ possivel que sejam excluidos do estudo, enviesando as-
sim a analise final os resultados, ¢ conduzindo a uma subestimativa
do impacto da somatropina no controlo glicémico. O sub-reporte
da adesdo as medidas de estilo-de-vida também podera enviesar as
conclusdes dos estudos a este nivel, pelo que, neste aspecto em par-
ticular, as conclusdes das publicagdes devem ser escrutinadas com
redobrada prudéncia.'**"-*

Desenvolvimento de neoplasias

Existe a preocupagdo teodrica de que a terapéutica com somatro-
pina possa aumentar o risco de neoplasias devido as propriedades
mitogénicas e anti-apoptdticas do IGF-1. No entanto, a evidéncia
relativa ao risco de neoplasia decorrente de terapéutica com soma-
tropina ¢ insuficiente.”**>* Num estudo de grandes dimensdes em
criangas com varias indicagdes para terapéutica com somatropina, o

1. Agravamento da apneia do sono em criangas, com possivel obstrucdo respiratoria

2. Intolerancia a glicose e diabetes mellitus

3. Desenvolvimento de neoplasias

4. Promogao de insuficiéncia supra-renal aguda em doentes susceptiveis durante episodios de stress

5. Possibilidade de desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo

6. Outros riscos (ver texto)

rGH: recombinant growth hormone
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risco de neoplasia aumentou apenas nos sobreviventes de neoplasia,
sobretudo nas criangas previamente irradiadas (ou seja, individuos
ja com factores de risco para surgimento de tumores).** O risco de
neoplasia inerente a SPW ndo é conhecido, e apenas recentemente,
com o aumento da esperanca de vida destes doentes, esta questdo
tem comegado a emergir.®” Nao obstante, parece razoavel manter os
niveis de IGF-1 na faixa normal para obviar o risco de desenvolvi-
mento tumoral, ainda que este seja apenas tedrico.”%

Promocio de insuficiéncia supra-renal (ISR) aguda em doentes
susceptiveis durante episodios de stress

A prevaléncia de ISR central na SPW néo ¢é conhecida. Depen-
dendo do método utilizado e da amostra estudada, esse valor tem
oscilado entre 0% e 14% na maioria dos estudos, com um estudo
isolado utilizando metirapona a indicar o valor de 60%; no entanto,
esta prova tem uma especificidade de apenas 47%, podendo resultar
em falsos positivos.'*¢

A morte subita inexplicada que esta descrita na SPW ja foi atri-
buida por alguns autores a uma ISR nao diagnosticada. Embora ndo
existam recomendagdes relativamente ao rastreio de ISR nestes
doentes, ¢ recomendado que se administrem glucocorticoides em
doses de stress quando a clinica o justificar.”*%¢’

A somatropina afecta o metabolismo glucocorticoide, dimi-
nuindo a disponibilidade de cortisol. Teoricamente, a somatropina
recombinante podera desmascarar um hipoadrenalismo central em
doentes com algum grau de reducdo de reserva funcional - como po-
dera ser o caso de uma fracgdo de doentes com SPW — em situacdo
de stress infeccioso ou cirtrgico.'®*>*+ Contudo, ndo esta provado
que a terapéutica com somatropina esteja relacionada com um maior
risco de descompensagdo de ISR em doentes com SPW.*

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Na SPW, a secre¢do diminuida de somatropina ja foi associada
a uma redug@o na massa do ventriculo esquerdo (VE) e funcéo sis-
tolica cardiaca, tal como pode acontecer nos doentes com défice de
somatropina de outra etiologia.***

Um estudo em criangas e adolescentes com SPW a fazer trata-
mento com somatropina detectou um risco de 7,7% de desenvolver
hipertrofia do VE. Nos adultos, ja foi reportada uma associag¢ao da
terap€utica a um aumento da massa do VE, com tendéncia para re-
dugdo da fracgéo de ejeccdo e da taxa de enchimento do VE.*"

Assim, embora se tornem necessarios mais estudos para con-
substanciar esta suspeita, pode considerar-se curial controlar por
ecocardiografia as criangas e os adultos com SPW em tratamento de
longa durag¢do com somatropina. **%

Outros riscos

Os efeitos adversos da somatropina, independentemente da in-
dicagdo, consistem maioritariamente em dor e hematoma no local
da injecc¢do, cefaleias, hipertensdo intracraniana benigna (raro, fre-
quentemente reversivel, mas por vezes com sequelas persistentes),
epifisidlise da cabe¢a do fémur (raro), pancreatite (relagdo causa-e-
feito ndo estabelecida), edema periférico, ginecomastia ligeira, ar-
tralgias e mialgias. Num unico estudo francés pareceu existir maior
risco de morte por doenga cérebro-vascular hemorragica, mas esses
resultados ndo se replicaram noutras populagdes.'s3:27:42:31:52.64

Apesar dos receios de que uma aceleragdo do crescimento atra-
vés do tratamento com somatropina pudesse piorar a escoliose na
SPW, estudos randomizados ndo o confirmaram. A escoliose nio é
contra-indica¢do para o inicio de somatropina, no entanto, recomen-
da-se monitorizagdo antes e durante o tratamento, ¢ se existir agra-
vamento deve considerar-se uma pausa na terapéutica.'->2"4%!

A somatropina podera diminuir os niveis de tiroxina por aumen-
to da conversdo a tri-iodotironina, e recomenda-se vigilancia da fun-
¢éo tiroideia nos doentes com SPW que iniciam a somatropina.>>*

Inicio da terapéutica

A idade ideal para o inicio da terapéutica com somatropina na
SPW nio ¢ consensual, embora varios autores concordem que deve
iniciar-se antes do inicio da obesidade, ou seja, antes dos 2 anos
de idade. Um estudo sugeriu um aumento da prevaléncia de défi-
ce de somatropina nestas criangas a partir dos 18 meses de idade.

Tabela 4. Procedimentos a realizar antes do inicio da terapéutica com rGH em criangas com SPW- Recomendagdes de seguranga®’!

Obstrucio respiratéria

Estudo polissonografico do sono. e  Avaliagdo otorrinolaringologica (ORL).

Intolerancia a glicose

Doseamento da glicose e insulina em jejum e HbA Ic nas criangas obesas o
com 12 anos ou mais.

Prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) se existir historia familiar de
diabetes mellitus ou acanthosis nigricans.

Dislipidemia

Nas criangas obesas: doseamento do colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL, em jejum.

Esteatose hepatica

Nas criangas obesas: niveis de ALT, AST, e ecografia hepatica (biopsia hepatica apenas quando apropriado).

Agravamento da escoliose

Radiograma da coluna, com referenciac@o a Ortopedia se necessario.

Funcao hipofisaria/défices endocrinolégicos miiltiplos

e  Nas criancas com valores de IGF-1 abaixo do valor de referéncia para a e  Avaliagdo de fungdo tiroideia e correcgao de hipotiroidismo se presente.
idade e sexo, deve efectuar-se ndo s6 uma avaliagdo da funcdo hipotala-
mo-hipofisaria, mas também realizar uma ressonancia magnética cranio- e  Considerar avaliagdo para disfunc¢do supra-renal numa base individual.

-encefalica para avaliagdo morfologica.

rGH:

recombinant growth hormone
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Tabela 5. Contra-indicagdes para o inicio de terapéutica com rGH

 Obesidade grave
« Diabetes mellitus nao controlada*®

« Retinopatia diabética prolifetiva ou ndo-proliferativa grave*

* Hipersensibilidade ao produto

« Apneia do sono nao tratada

« Dificuldade respiratéria grave
* Doenga aguda grave

* Neoplasia activa

« Psicose activa

* Em Portugal, a CNNHC determina que a diabetes mellitus ¢ critério de exclusdo para a terapéutica em criangas, tal como a escoliose grave sem acompanhamento ortopédico.

rGH: recombinant growth hormone

Entretanto, devido a evidéncia de eficacia a nivel do desenvolvi-
mento psicomotor, alguns autores recomendam inicio da terapéutica
entre 0s 4 e os 6 meses.>' 4

As Recomendagdes de Consenso da Growth Hormone Research
Society (de 2013) explicitam que as provas estimulagdo da soma-
tropina enddgena ndo devem ser requeridas no processo de decisdo
quanto ao inicio de terapéutica com rGH nas criangas com SPW; no
entanto, referem que podem ser realizadas no processo de avaliacdo
geral e multidisciplinar destas criangas.” Da mesma forma, as re-
comendagdes da Comissdo Nacional de Normaliza¢do da Hormona
do Crescimento (de 2015) referem que as criangas com SPW com
IGF-1 normal nao necessitam de realizar testes de estimula¢do da
somatropina endogena. No entanto, as mesmas recomendagdes re-
ferem que, na presenca de um valor de IGF-1 inferior ao valor de
referéncia para idade e sexo, deve efectuar-se ndo s6 uma avaliagao
da funcdo hipotalamo-hipofisaria, mas também uma ressonancia
magnética cranio-encefalica para avaliagdo morfologica.”!

Antes do inicio da terapéutica na idade pediatrica, deverdo re-
gistar-se os dados clinicos (peso, comprimento/altura, IMC, perime-
tro da cintura, estadio pubertério), e determinar-se a idade 6ssea, e
a composic¢do corporal (quando tal for possivel); para garantir a se-
guranga do tratamento, devem ainda observar-se os procedimentos/
exames complementares de diagnostico enumerados na Tabela 4.

As contra-indicagdes para o inicio de terapéutica com somatro-
pina estdo listadas na Tabela 5.

Utilizagdo da terapéutica nas criancas

Segundo as recomendagdes da Growth Hormone Research So-
ciety, em idade pediatrica a terapéutica deve ser iniciada com a dose
de 0,5 mg/m*dia, ajustando até um maximo de 1,0 mg/m*dia em
3-6 meses. Em Portugal, a CNNHC recomenda um inicio mais pau-
latino, com 0,25-0,3 mg/m? por dia, com aumento posterior até 1
mg/m? por dia, em semanas ou meses.>’!

Autores americanos sugerem monitorizagdo com oximetro de
pulso - em casa, durante o sono - quando a terapéutica ¢ iniciada em
idade muito precoce. O estudo do sono deve ser repetido algumas
semanas apos o inicio da terapéutica. Deve efectuar-se monitoriza-
¢do analitica da insulino-resisténcia (sobretudo apds os 12 anos),

Tabela 6. Indicagdes para suspensdo da terapéutica com rGH”’

perfil lipidico, e fun¢do tiroideia.>'**">*

A vigilancia clinica devera ser feita a cada 3 meses, atentando a
possiveis efeitos secundarios e avaliando os niveis de IGF-1. O ajus-
te da dose de somatropina faz-se através da monitorizagdo do IGF-1,
que devera manter-se entre o valor mediano para a idade e sexo, ¢ o
nivel correspondente a +2 desvio-padrdo (DP).>"!

Segundo a CNNHC, o tratamento devera ser suspenso em qual-
quer das situagdes enumeradas no Tabela 6.

A defini¢do de resposta ao tratamento com somatropina € arbi-
traria, em termos de altura e velocidade de crescimento na idade
pediatrica (Tabela 7), ndo estando definida relativamente a outros
aspectos que néo a estatura.”

Utilizacio da terapéutica nos adultos

Nos adultos com SPW, a deficiéncia de hormona do crescimento
ndo ¢ universal, e o seu tratamento com somatropina ¢ um conceito
relativamente recente. No entanto, uma revisao sistematica da Grow-
th Hormone Research Society mostrou uma tendéncia favorecedora
da terapéutica, traduzindo-se nas suas recomendagdes de 2013.>*

Nao obstante a ndo obrigatoriedade de testar o eixo somatotrofi-
co nas criangas com SPW antes de inicar o tratamento com somatro-
pina, nos adultos esse procedimento é obrigatorio. Todavia, ndo se
sabe se o estado inicial do doente quanto a suficiéncia em hormona
do crescimento prediz a resposta metabolica ao tratamento.’

A dose inicial ¢ de 0,1-0,2 mg/dia, cabendo ao clinico ter em
consideragdo factores como a idade, presenca de edema, exposicao
prévia a somatropina, e uso de estrogénios orais antes de prescrever.
O ajuste de dose subsequente deve ser baseado na clinica, nos e ni-
veis de IGF-1 (de 0 a +2 DP para idade e sexo), até um maximo de
1,6 mg/dia.>*

Deve efectuar-se uma avaliacdo clinica regular, rastreio de insu-
lino-resisténcia/diabetes mellitus, e monitorizag@o do perfil lipidico.
Alguns autores propdem excluir o surgimento de esteatose hepatica
por ecografia.>?’

Final da terapéutica
Nas criangas com SPW ndo tratadas, os parametros auxologicos
¢ de composigdo corporal pioram ao longo do tempo. Assim, se com

* Obesidade incontrolavel, definida por aumento igual ou superior a 0,5 DP por ano no IMC

« Agravamento do controlo glicémico
« Agravamento da perturbago obstrutiva do sono

» Agravamento da escoliose

rGH recombinant growth hormone

Tabela 7. Critérios de resposta ao tratamento com rGH>*'*

» Aumento de altura em 0,3 DP para idade e sexo, ao final do primeiro ano de administragdo®

» Aumento da velocidade de crescimento em 1 DP para idade e sexo, ao final do primeiro ano de administra¢éo*

» Aumento da velocidade de crescimento em 3 cm/ano, ao final do primeiro ano de administragéo*

* Prevé-se que a melhor resposta ocorra no primeiro ano de tratamento.
rGH: recombinant growth hormone
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o tratamento com somatropina se notarem melhorias, ou pelo menos
estabiliza¢do, o tratamento ¢ mantido até ao atingimento da altura
final.”

Apesar de ndo haver estudos controlados com o tratamento
continuado na fase de transi¢do e posteriormente, dados indirectos
parecem sugerir beneficio, ¢ as recomendagdes actuais da Growth
Hormone Research Society sdo de manutengdo da terapéutica nos
adultos enquanto os efeitos benéficos superarem os deletérios.”?’

Discussao

Como ja referido, a SPW ¢ uma doenga rara, ¢ o tratamento com
somatropina esta a ser realizado ha relativamente pouco tempo, o
que conduz a escassez relativa de dados - sobretudo de dados de lon-
go prazo. Muitos estudos tém amostras pequenas, e a generalizacao
de conclusdes, e a deteccdo de efeitos adversos raros, tornam-se con-
sequentemente dificeis. O agrupamento (por exemplo, em metana-
lises) de estudos com metodologias diferentes - para tentar obviar a
dimensao reduzida das amostras - ¢ questionavel. Assim, a evidéncia
publicada deve ser analisada com cautela.”*>¢:>

Por outro lado, alguns estudos poderdo estar intrinsecamente su-
jeitos a vieses: € o caso dos que se focam no efeito da somatropina
sobre o IMC, a composi¢do corporal, e o metabolismo glucidico,
sem controlar nem reportar a adesdo a dieta e exercicio fisico; esta
omissdo cria um factor confundidor importante.”?’

Um aspecto adicional a considerar é o custo da terapéutica, se-
gundo o conceito de custo-utilidade. Alguns autores advogam que a
maior utilidade do tratamento com somatropina na SPW ¢ a melho-
ria da composi¢ao corporal; contudo, ndo estdo definidos os critérios
de resposta a somatropina a este nivel. Assim, sem forma de medir
a eficacia ap6s o término do crescimento, torna-se dificil proceder a
estudos de custo-utilidade.”®**”> Uma avaliagdo farmaco-econémica
(publicada em 2010) da terapéutica com somatropina em criangas
com SPW ndo foi favoravel ao tratamento.”” Desconhece-se se 0s es-
tudos entretanto realizados e a nova evidéncia acumulada poderiam
alterar essa conclusao.

Conclusoes

A terapéutica com somatropina esta a ser instituida na SPW des-
de a década de 1990, tendo sido oficialmente aprovada nos Estados
Unidos da América em 2000, ¢ em 2001 na Europa.”’ Apesar de ser
uma doenga rara, a incidéncia da SPW podera vir a elevar-se devido
ao aumento da idade materna. A suspeita clinica ¢ importante para o
diagnostico; hoje em dia, este esta a ser realizado logo nas primeiras
semanas a meses de vida. Internacionalmente, a somatropina € pres-
crita logo apos o diagnodstico devido ao reporte de efeitos benéficos
da terapéutica precoce no desenvolvimento psicomotor € composi-
¢do corporal 36303

Existem algumas especificidades da SPW no que respeita a se-
guranga do tratamento, contudo, actualmente, o perfil de seguranca
da somatropina recombinante ¢ considerado favoravel. Ainda as-
sim, esta recomendada a vigilancia prolongada de todos os doentes
submetidos a terapéutica com somatropina; s6 assim sera possivel
esclarecer os seus efeitos (quer benéficos quer adversos) no longo

prazo.’"”!
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