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RESUMO

A Sindrome de Prader Willi (SPW) é uma doencga genética rara que cursa com um
guadro grave de obesidade, hipotonia e atraso neuropsicomotor em criancas e adolescentes.
Buscando a modificacdo deste quadro o tratamento com somatropina vem sendo realizado
internacionalmente (desde 2000 nos EUA e 2001 na Europa) comprovando melhora no ganho
estatural, na composicao corpdrea, na reducdo do indice de massa corporal, no aumento

do tdnus muscular, na cogni¢céo e nas diversas habilidades da vida diaria.

1. CONTEXTO

A Sindrome de Prader Willi (SPW) é uma doenca genética rara que cursa com um
guadro grave de obesidade entre criancas e adolescentes. Trata-se da causa genética mais
comum de obesidade infantil com alta morbi-mortalidade.

Atualmente acreditamos que no Brasil existem aproximadamente 4.500 portadores da
sindrome, levando em consideracao a prevaléncia estimada da doenca, porém a maioria destes
pacientes ainda est4 sem diagndstico.

O uso de somatropina (rhGH) vem sendo amplamente orientado para a SPW com
diversos estudos mostrando sua comprovacdo na melhora da composi¢ao corporea, reducao
do peso, aumento do tbnus muscular, melhora da cognicédo e de diversas habilidades na vida
diaria. A terapia com rhGH é aprovada nos Estados Unidos desde 2000 e na Europa desde
2001.

2. EPIDEMIOLOGIA

A SPW tem a prevaléncia estimada na literatura de 1:20000 a 1:30000 nascidos vivos,
nao existindo dados epidemiol6gicos nacionais. A causa dessa sindrome se deve a falta de
expressao de genes paternos na regido do cromossomo 15 q11-g13. A sindrome afeta ambos
os sexos igualmente, ndo havendo descricdo de maior incidéncia em nenhuma etnia 2,
Os trés mecanismos genéticos que levam a SPW sao: delecdo da regido critica de Prader Willi
no cromossomo paterno, dissomia uniparental materna, que consiste na heranga de 2 alelos
maternos do cromossomo 15 e o defeito no imprinting na regido critica. A determinacéo da
etiologia genética da sindrome é importante para aconselhamento genético, uma vez que, no
caso de defeito de imprinting, tem o risco 50% de recorréncia da sindrome no segundo filho e,

nas demais formas de SPW, o risco de recorréncia € menor que 1% 2.
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Um estudo australiano mostrou na comparacgao temporal entre as décadas de 1973 a
1981 e 2003 a 2012 um aumento na taxa de diagndstico molecular (58% vs 96%), a melhora
na identificacdo do mecanismo molecular (42% vs. 83%), a precocidade no diagnéstico
(1,3 anos vs 8.6 semanas) e um aumento na proporgao relativa da disomia uniparental materna
(20% vs 45%). Um quarto das criangas avaliadas nasceram pré-termo e 53% foram pequenas
para a idade gestacional ©. Em nosso pais, ndo existem registros da doenca, e a média de
diagnostico reportada permanece em torno dos 3,8 anos de vida @.

3. HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A SPW por ser uma doenca genética acomete diversos sistemas, porém sua principal
caracteristica é a hipotonia durante toda a vida. Suas caracteristicas fisicas sdo: diametro
bifrontal estreito, olhos amendoados, ponte nasal estreita, labio superior fino e voltado para
baixo, méos e pés pequenos. Estrabismo é uma apresentacdo bastante comum neste grupo,
assim como a hipopigmentacédo de pele, face e cabelo que pode acometer até um terco dos
pacientes &4,

Na fase neonatal a hipotonia central € marcante com presenca de letargia, movimentos
e reflexos reduzidos, inclusive a succao, o que faz com que individuos com SPW evoluam com
dificuldade de ganho de peso, desidratacdo e/ou hipoglicemia. Os pacientes podem necessitar
de dieta por sonda nasogastrica ou gastrostomia até melhora da dificuldade de alimentacéo,
periodo este que pode durar de semanas a meses. Isto implica em internacdes prolongadas no
periodo neonatal @,

A hipotonia de SPW dura a vida inteira, inclusive na fase adulta com reducdo de massa
magra e de tbnus muscular, porém com menor impacto do que na fase perinatal. Sua etiologia
é de causa central sem alteracdo especifica encontrada bidpsia muscular.

Na primeira infancia, individuos com SPW evoluem com atraso no desenvolvimento
psicomotor atingindo os marcos do desenvolvimento com aproximadamente o dobro do tempo
das criancas sem a sindrome. A média de QI em pacientes com a sindrome varia entre 60 e
70, sendo o aprendizado na fase escolar reduzido ¢2,

Apesar da SPW ser marcada pela hiperfagia, o excesso de fome n&o acontece em todas

as fases da vida. As fases nutricionais de SPW foram descritos por Miller et al.*4
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Fases Média de idade Caracteristica Clinica

0 Prenatal — nascimento | Reducdo de movimento fetal e peso de nascimento menor
que os irmaos

12 0 a 9 meses Hipotonia intensa com dificuldade de alimentacéo e apetite
reduzido

1b 9 a 25 meses Aumento de apetite e melhora da alimentagéo; crescimento
adequado

22 2,1a4,5 anos Aumento de peso sem aumento de apetite ou excesso de
calorias

2b 4,5 a 8 anos Aumento de apetite e de ingesta caldrica, mantendo
saciedade

3 Acima de 8 anos até a | Hiperfagia sem saciedade

idade adulta
4 Idade adulta Alguns conseguem recuperar a saciedade

Tabela 1: Fases clinicas da SPW.

O excesso de peso associado a hipotonia pode acarretar em comprometimentos
ortopédicos como geno valgo, geno varo, luxacdo por frouxiddo ligamentar, o que, por
consequéncia, pode resultar em limitacdo de atividade fisica, redu¢do do gasto calérico e
consequentemente piora do ganho de peso. Escoliose é bastante frequente, podendo estar
presente em 40 a 80% dos casos e a displasia de quadril em 10 a 20% @2,

As principais causas de morbidade e mortalidade dos pacientes com SPW se devem a
consequéncias diretas e indiretas do excesso de peso, sendo o controle deste essencial para
maior sobrevida e melhor qualidade de vida .

E estimado o indice de mortalidade de 3% ao ano dessa populacdo. Nas criancas as
principais causas de morte sdo infecciosas e respiratérias e nos adultos problemas
cardiovasculares, gastricos e apneia do sono, estando em sua maioria relacionadas a
obesidade. Outras causas de mortalidade incluem diabetes mellitus, tromboflebites, infec¢bes

cutaneas, engasgos, etc.
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4. DIAGNOSTICO DA SPW

O diagnéstico pode ser realizado por meio do teste de metilagdo que confirma a
sindrome em 99% dos casos, seguido ou ndo de testes genéticos complementares para
diagnosticar a etiologia genética da sindrome como: pesquisa de DNA microssatélites, FISH,
MLPA, etc.4

O diagndstico precoce, juntamente com 0 seguimento e tratamento adequado séo as
pedras fundamentais para menor morbimortalidade desses pacientes, sendo o principal grupo
de suspeita os pacientes menores de 2 anos hipotdnicos com dificuldade para mamar,
pacientes entre 2 a 6 anos com atraso de desenvolvimento com histérico de dificuldade de

alimentacédo e pacientes maiores de 6 anos com aumento de apetite e deficiéncia intelectual.

5. A ABORDAGEM TERAPEUTICA DA SPW

Os quatro pilares do tratamento da SPW sdao: atividade fisica, dieta com intensa
restricdo energética, abordagem comportamental e uso de hormdénio de crescimento
(somatropina) @.

Como citado anteriormente, pacientes com SPW tém metabolismo reduzido pela
reducdo de massa magra, sendo necessaria a realizacdo de uma dieta restritiva para todas as
idades e atividade fisica diaria de 1 a 2 horas por dia para melhora do gasto cal6rico e evitar
ganho excessivo de peso. As criangas com SPW precisam de 50 a 75% menos calorias do que
as criancas nao SPW da mesma idade. Isto significa aproximadamente cerca de 8 a 11 Kcal
por centimetro de altura por dia para manter o peso e 7 kcal por centimetro de altura por dia
para perder peso. Na idade adulta, muitas vezes sdo necessarias 800-1000 kcal por dia para
perder peso e 1200 kcal por dia para manter 0 peso. Alguns individuos podem necessitar de
ingestdo calorica diferente, embora seja necessario um acompanhamento cuidadoso do
crescimento e ganho de peso. A quantidade de carboidrato recomendada para estes pacientes
também deve ser reduzida a 30% do total de calorias 23,

A capacidade cognitiva desses pacientes é bastante reduzida na maior parte das vezes
e com caracteristicas emocionais e psiquicas peculiares. E bastante comum apresentarem
explosbes emocionais, comportamentos inadequados e agressivos em ambientes sociais,
birras duradouras, e dificuldade concentracdo nas atividades. Eles apresentam dificuldade de
aprendizado em areas especificas, sendo o acompanhamento com terapia ocupacional,
educador especializado em pacientes com necessidades especiais e psicopedagogo bastante

positivas nesses pacientes.
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A equipe de seguimento desses pacientes precisa ser multiprofissional, com a presenca
de: endocrinologista, nutricionista, fisioterapeuta, terapia ocupacional, fonoaudiotloga,
enfermeira e avaliagGes pontuais de geneticista, neurologista, psiquiatra, otorrinolaringologista,
médico do sono (pneumologista) e ortopedista quando necessario.

Do seguimento endocrinoldgico, além do acompanhamento clinico e antropométrico, é
importante a investigacdo laboratorial ampla, uma vez que pacientes com SPW podem ter
disfuncdo hipotalamica, o que leva a multiplas deficiéncias hormonais (horménio de
crescimento, cortisol, horménios tireoidianos e sexuais). A deficiéncia de horménio de
crescimento sera discutida de forma aprofundada neste estudo .

A disfuncé@o hormonal que requer uma atencéao redobrada é a deficiéncia total ou parcial
do cortisol. N&o existe consenso da melhor forma de avaliar a producdo deste hormoénio em
situacbes que ndo sejam de emergéncia, sendo a sua real prevaléncia desconhecida. No
entanto, este ja foi apontado no passado como um dos causadores de morte subita nos
pacientes com SPW e atualmente é fortemente recomendado o uso de hidrocortisona em dose
de ataque em situacdes de estresse fisico como sepse, desidratacdo ou cirurgia eletiva ou de
urgéncia. Para isto todos os pacientes com SPW devem portar cartdo de corticoterapia que
explique a sua condicdo e a instrucao de dose de hidrocortisona que deve ser aplicado em cada
situacdo. A outra importancia da investigacdo deste hormbnio é pela possibilidade de
desencadeamento de crise de insuficiéncia adrenal em pacientes propensos apds a introducao
do rhGH @,

Pode existir o hipotireoidismo central ou periférico, cujas alteracdes podem ser
potencializadas apés introducdo de rhGH, sendo necessario 0 monitoramento dos valores de
TSH, T4 livre no inicio e durante o uso deste medicamento. Das demais alteracdes, a
puberdade é um dos aspectos bastante acometidos podendo ocorrer raros casos de puberdade
precoce, porém a maioria deles evoluem com a puberdade incompleta, sendo necessério a

reposicdo de hormonios sexuais a partir da adolescéncia 2%,
6. DEFICIENCIA DE HORMONIO DE CRESCIMENTO E O USO DA SOMATROPINA

A deficiéncia de hormdnio de crescimento (GH) ocorre em 40-100% das criangas
portadoras de SPW.* No banco de dados internacional KIGS (Pfizer International Growth), a
deficiéncia de GH foi detectada em 74% de 424 criangas com SPW. A posteriormente, verificou-
se que 84% de 113 criancas e 81,4% de 102 pacientes pré-puberes de uma coorte francesa

eram deficientes em GH apds testes de estimulacdo. Geralmente, baixos niveis de
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IGF-1 (insulin-like growth factor 1) e IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein 3)
também sdo encontrados na sindrome *,

A somatropina (rhGH) é um conhecido agente anabdlico que aumenta a massa magra e
reduz a massa gorda, aumenta tbnus muscular, melhora o crescimento linear, além de outras

acles que serdo avaliadas na metanalise a seguir 624,

7. PROPOSITO

O objetivo deste documento é fornecer base cientifica para o uso da somatropina na
SPW.

8. METODOLOGIA

Revisdo Sistematica e Metanaélise

A busca por evidéncias sobre a eficacia da somatropina na SPW foi realizada através
de uma revisdo sistematica com base no checklist PRISMA. As bases de dados utilizadas
foram: MEDLINE (via Pubmed), Embase e Cochrane com as seguintes estratégias de busca:

Medline (via Pubmed): (Prader Willi Syndrome OR Prader Labhart Willi Syndrome OR
Labhart Willi Prader Fanconi Syndrome OR Royer Syndrome) AND (Human Growth Hormone
OR hGH OR Somatotropin OR Somatropin OR Serostim OR Zomacton OR Cryo-Tropin OR
Recombinant Human Growth Hormone AND (Mammalian) OR r-hGH-M OR r-hGH AND (m) OR
Humatrope OR Umatrope OR Maxomat OR Norditropin OR Nutropin OR Omnitrope OR Saizen
OR Genotropin OR Genotonorm)

Embase: (Prader Willi Syndrome OR Prader Labhart Willi Syndrome OR Labhart Willi
Prader Fanconi Syndrome OR Royer Syndrome) AND (Human Growth Hormone OR hGH OR
Somatotropin OR Somatropin OR Serostim OR Zomacton OR Cryo-Tropin OR Recombinant
Human Growth Hormone AND (Mammalian) OR r-hGH-M OR r-hGH AND (m) OR Humatrope
OR Umatrope OR Maxomat OR Norditropin OR Nutropin OR Omnitrope OR Saizen OR
Genotropin OR Genotonorm).

Cochrane: (Prader Willi Syndrome OR Prader Labhart Willi Syndrome OR Labhart Willi
Prader Fanconi Syndrome OR Royer Syndrome) AND (Human Growth Hormone).
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Foram avaliados todos os artigos (sem restricdo temporal) na SPW por dois autores
independentes e de forma cega. Primeiramente foram selecionados os estudos por titulo e
posteriormente por resumo atendendo aos critérios de elegibilidade. Os trabalhos escolhidos
tiveram seus textos completos acessados para a extracéo de dados e para avaliacdo de vieses.
No processo de selecdo, foi construida uma tabela de caracteristicas dos estudos escolhidos
com os seguintes itens: autor, ano de publicacdo, desenho de estudo e desfecho avaliado.
Posteriormente, os estudos foram divididos conforme o desenho.

Foram incluidos estudos realizados no lactente, infancia, adolescéncia e na vida adulta
gue se referiam a fase de infancia e adolescéncia. Foram excluidos pacientes apenas tratados
na vida adulta.

Foram excluidas também as revisfes narrativas, revisdes de estudos observacionais,
protocolos de revis@es sistematicas, resumos de congresso, estudos de muito baixa qualidade
e que apenas mencionavam o uso de rhGH nos pacientes de forma isolada; e estudos cujo

texto completo ndo estava disponivel.
Os desfechos de eficicia e seguranca analisados foram:

o Crescimento (estatura e circunferéncia da cabeca): medido pelo desvio-padréo de
altura (DP) segundo Organizacdo Mundial de Saude (OMS) World Health
Organization (WHO) efou curva da SPW,; velocidade de crescimento:
centimetros/ano ou desvio-padréo 2528,

e indice de massa corpérea: através do desvio-padrdo de IMC de acordo com a curva
da OMS WHO ou em Kg/m?/kg @9,

e Composicdo corporal: em porcentagem de massa gorda ou desvio padrdo de
massa magra medido por densitometria (DXA Hologic) ou kilograma.

e Cognicao e comportamento: todos os tipos de questionérios validados.

e Forga muscular/desenvolvimento motor: todos os tipos de instrumentos validados.

¢ Qualidade de vida todos os tipos de questionarios validados.

e Eventos adversos: alteragdbes no sono, escoliose, diabetes, entre outros e

mortalidade.

Os artigos foram divididos em randomizados, coorte (prospectivas, retrospectivas),
“antes e depois”. O risco de vieses dos estudos foi avaliado individualmente. Para os ECR foi
utilizada a ferramenta Risk Bias Cochrane Tool (Rob); para os estudos antes e depois” foi usada

a escola New Castle Ottawa Scale (NOS) #9230,
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Para a expressado dos resultados foram utilizadas as seguintes medidas para variaveis
continuas: médias e/ou medianas com desvio ou erro padrdo, diferenca de médias e nivel de
significancia de 95%. Para as varidveis categdricas: numeros absolutos de eventos, risco
absoluto de eventos, diferenca de riscos e nivel de significancia de 95% ©,

A metandlise foi realizada utilizando-se o software Revman 5.3, para as variaveis
continuas e categoricas, com a expressao de resultados através de "forest plot", utilizando-se
os modelos de analise fixo ou randdémico. O modelo randémico foi utilizado na presenca de
heterogeneidade elevada (>50%), medida pelo teste de Egger. Na presenca de inconsisténcia,
andlises adicionais de sensibilidade foram realizadas para a reducéo da heterogeneidade 2,

As consideracdes GRADE foram usadas para avaliar a qualidade de evidéncia dos
dados para cada resultado considerando as limitacdes do estudo, consisténcia do efeito,

imprecisao, indireto e viés de publicagéo 339,

9. RESULTADOS

Na busca de evidéncias foram recuperados 463 artigos, sendo selecionados pelo titulo
e resumo estudos de tratamento com hormonio de crescimento na Sindrome de Prader-Willi,
dos quais foram acessados por atenderem aos critérios de elegibilidade 54 estudos para analise

do texto completo. Apds esta avaliacdo, 36 estudos foram extraidos para a metanalise.

Figure 1 - PRISMA fiow chart detailing seection of studies included in the meta-analysis.
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Figura 1 - Prisma flow chart - Sele¢&o dos artigos.
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Estudos randomizados-controlados

Foram selecionados 16 estudos randomizados controlados (ERC) de acordo com os
critérios de inclusdo. Destes, em apenas nove estudos foi possivel realizar a metanalise dos
dados para a avaliagdo do hormdnio de crescimento. As variaveis que permitiram a andlise
foram: estatura (ZE), indice de massa corpérea (Z-IMC), porcentagem de massa gorda (%),
massa magra (Z), circunferéncia da cabeca (Z) e velocidade de crescimento (SDS). Para a
avaliacdo de cognicdo nos pacientes com SPW foram utilizados diferentes questionarios o que
ndo tornou possivel a avaliacdo conjunta dos dados. O mesmo ocorreu com o desfecho
comportamento. Em relacdo ao desfecho qualidade de vida houve apenas 1 estudo encontrado.
Relativo a forca muscular foram encontrados apenas 3 estudos com abordagens diversas.

Todos estes estudos estao descritos na Tabela 3.

N .
Author/year Age rhGH/ | Dose of rhGH (P ':;::) Country Outcome
Control y
Bakker NE 6 months to Z-stature and body composition (%fat
201535 l4years | 12/16 |1mg/m2/day | 2 | Netherlands mass and LBM-SDS).
Bakker NE ) Quality of life (DUX25 and DUXPW
201518 6-14 years 11/8 1 mg/m2/day 2 Netherlands questionnaires)

de Lind van |4,9+3.0 years

Wijngaarden RF|(<3 yearsand| 29/21 | 1mg/m2/day | 1;2 | Netherlands Z-Stature, BMI-SDS, body composition

0,
201036 > 3 years) (%fat)
Behaviour (specific test for the study) and
Cognition (Raven's Standard Progressive
. 0,033 Matrices Test, Arthur's adaptation of
37 -
Bohm B 2015 3-11years 19 mg/kg/day 2 Sweden Leiter's Performance Scale; SPIQ test,

Terman'’s Scale of Intelligence, Bender
Gestalt test, Harris Draw-a-man)

Behaviour (Developmental Behaviour
Checklist of Children with intellectual
disability and Children Social Behaviour
Questionnaire)

Lo ST 201538 | 3,5-14 years | 24/18 | 1 mg/m2/day 1;2 Netherlands

VABS-II, Cognitive function: Bayley
Scales of Infants II- NL (BSID II),
Weschsler Preschool and Primary Scale of
Inteligence-Revised Dutch version

Lo ST 201539 | 3,5-14years | 41/34 | 1mg/m2/day 1;2 Netherlands

Muscular thickness with ultrasound,

Reus L 201440 12.9+7.1 10/12 | 1 mg/m2/day 2 Netherlands muscle strength (Infant Muscle Strength
meter) and motor performance (Gross

months
Motor Function Measure)

12.9+7.1 Cognition (BSID-II) and motor function
41
Reus L2013 months 10/12 | 1 mg/m2/day 2 Netherlands (Gross Motor Function)
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N Period
Author/year Age rhGH/ | Dose of rhGH (years) Country Outcome
Control y
WISC- R (vocabular, similarities, block
. ) design and picture arrangement) and
Sl:gfrzlf)nllggp 3‘; i4e(;rrlse)an 29/21 | 1 mg/m2/day 2 Netherlands [Weschsler Preschool and Primary Scale of]
Yy Intelligence-Revised Dutch version
(WPPSI-R)
Festen DA ) Z-Stature, body composition (%fat, LBM-
20088 3-14 years 25/25 | 1 mg/m2/day 2 Netherlands SDS), head circumference (Z)
Grupo I: 2-3
Festen DA ; Motor and mental development
200817 years C:1-5 | 20/22 | 1 mg/m2/day 1 Netherlands (BSID-I).
years
Z-Stature, head circumference, body
composition (%fat, LBM-kg), language/
Myers SE ) cognition (age of first spoken word and
200743 4-37months | 12/11 | 1 mg/m?2/day 1 USA Capute scales of infant’s language), motor
development (age of walking and Toddler
and Infant Motor Evaluation)
Carrel AL Growth velocity, body composition and
20044+ 4-37 months | 15/14 | 1 mg/m2/day 1 USA motor development (Toddler Infant
Motor Evaluation)
Whitman BY Behaviour (Offord Survey Diagnostic
200218 4-16 years 35/19 | 1 mg/m2/day 2 USA Instrument and Family Inventory of Life
Events)
Body composition (%fat, LBM-kg),
growth velocity, BMI-kg, muscular
Carrel AL 19996 4-16 years 35/19 | 1 mg/m2/day 1 USA strength and agility (agility run, broad
jump, sit-ups in 20 secs and upper
extremity strength)
Lindgren AC ) Sweden Z-Stature, BMI-SDS, body composition
19987 3-12 years 15/12 1 0.11U/kg/day 1 Denmark (%fat, LBM-kg), growth velocity.

Tabela 3 — Descri¢cdo dos ERC incluidos relativos ao uso de hormdnio de crescimento.

Os sete estudos excluidos da metanélise contém resultados relacionados a fungéo
cognitiva, comportamento, qualidade de vida e desenvolvimento motor. Para avaliacdo da
fungdo cognitiva em pacientes com SPW, foram utilizados diferentes questionarios; portanto, a
metanalise nao foi possivel 4743 0O mesmo ocorreu com o desfecho comportamental (1837:39,
Em relacéo a qualidade de vida, apenas um estudo foi encontrado 9. Foram encontrados cinco
estudos com diferentes medidas para forca muscular/desenvolvimento motor (6:17:39.40.43)

Todos esses estudos estdo descritos na Tabela 3 e analisados no final dos resultados
na Tabela 5.
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Foram selecionados 20 estudos né&o-randomizados, sendo 11 (antes e depois) e

9 séries de casos de acordo com os critérios de inclusdo. Destes, apenas 14 puderam ser

metanalisados nas variaveis: estatura (ZE), indice de massa corporea (Z-IMC), porcentagem

de massa gorda (%) e efeitos adversos. A unidade utilizada para os estudos foi pacientes ano

(numero de pacientes multiplicado pelos anos de seguimento).

Houve apenas 2 estudos que avaliaram qualidade de vida, dois que avaliaram

comportamento, porém com questionarios diferentes e trés que avaliaram cogni¢cdo também

com diferentes métodos de avaliagdo.

N Period
Author Type Age rhGH | Dose of rhGH (years) Country Outcome
Psychomotor development
BEFORE 6
Donze SH AND months- 29 1mg/m2/day 3 Netherlands | (BSID-II- mental and motor
201816 development), Head
AFTER 3years :
circumference
BMI-SDS. Cognition: KBIT-2
(verbal 1Q, nonverbal IQ,
((:,SHORT 96: composite 1Q) VABS- 11
Dykens EM 4-21 - 5 (communication and daily live
201714 zeparate years 1126; Img/m?/day 6,2 uUsa skills, socialization, adaptative
studies) composite). Hyperphagia
Questionnaire; Repetitive
Behavior Scale
Bakker NE BEFORE 6+ 4.3 0.23mg/kg/we KIGS Z-stature, BMI-SDS, adverse
1 AND 1566 K 3 Database- P
2017 AFTER years e worlwhile | € ects
BEFORE . .
Bakker NE 6-14 Quality of life (DUX25 and
2
201519 QE’I]‘)ER years 76 1mg/mz/day 11 Netherlands DUXPW questionnaires)
BEFORE 13-
Scheermeye 24month 5 . Z-stature, BMI-SDS and
rE 201745 QE’IPER s2-12 72 1mg/m?/day 3 Australia adverse effects
years
Behavior. Developmental
Behavior Checklist of Children
3.5-14 with intellectual disability
38 2 .
Lo ST 201538 | COHORT years 24 1mg/m2/day 2;8 Netherlands (DBC) and Children's Social
Behavior Questionnaire
(CSBQ)
VABS-II, Cognitive function:
Bayley Scales of Infants II- NL (
LoST 2015% | COHORT | 2% | 53 | 1mg/me/day | 27 | Netherlands | BSID Il Weschsler Preschool
years and Primary Scale of
Intelligence-Revised Dutch
version
Bakker BEFORE 2;:5 Z-stature, BMI-SDS, lean body
201313 AND (i,nean' 60 1mg/m2/day 8 Netherlands | mass-SDS, % fat mass-SDS,
AFTER 5 49)' Head circumference
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Author Type Age " Dose of rhGH e Countr Outcome
yp g rhGH (years) y
0.4-12.2 Switzerland
Meinhardt U years 0,03mg/kg/da ’ | Z-stature, body composition
COHORT 41 1;6 Denmark,
201346 (mean:3. y and adverse effects
8) Germany
WISC- R (Vocabular,
similarities, block design and
) ) picture arrangement) and
Siemensma COHORT 3.5-14 29 1mg/m2/day 2;4 Netherlands | Weschsler Preschool and
EP 201242 years . .
Primary Scale of Intelligence-
Revised Dutch version (WPPSI-
R)- less 7 years old
Colmenares ;e_alrss 0,03mg/kg/da Z-stature, BMI-SDS and body
COHORT 36 ! 3 France composition- lean mass (kg)/
A 201147 (mean:6 y
%fat mass
+3,7)
Sipila BEFORE z.oe;1rg.3 0.033 mg /kg/ Z-stature, BMI-SDS, body
25’1048 AND (rﬁean-6 20 ' da §/X8 1;10 Finland composition (%fat), and
AFTER 6 Y quality of life ( HRQoL)
Carrel AL 4-32 Z-stature, body composition
) )
20104 COHORT | months/. 46 1mg/m?2/day 6 USA and muscular strength
6-9 years
deLindvan | BEFORE Z-stature, BMI-SDS, body
o 5.9+ composition (%Fat-SDS and
Wijngaarden | AND 3.2vears 55 1mg/m2/day 4 Netherlands lean body mass- SDS), head
RF2009° | AFTER =Y ; y ’
circumference
Nyunt O <3years
2(3;0950 COHORT and 54 0,6mg/mz2/day 4 Australia | Z-stature and BMI-SDS
>3years
BEFORE 49-11.3
Lindgren AC AND years 22 0,03mg/kg/da 10 Sweden Z-stature, BMI-SDS and body
200810 (mean y composition
AFTER
6.9)
! BEFORE
Lin HY'2008 1 snp 1'36';35'5 46 | 0.01U/kg/day | 5 Taiwan i;;;fg:‘stecjf?el\c’[tls'SDs and
AFTER y
AnguloMA | coyopy | 83271 5y |025me/ke/wel 5, USA | Z-stature and BMI-SDS
200753 years ek
Carrel AL BEFORE Z-stature, body composition,
200254 AND 12 years 48 1mg/m2/day 4 USA muscular strength, adverse
AFTER effects
BEFORE
Tauber M 8.4+ Z- stature SDS, BMI-SDS,
200055 QET]‘)ER 3.2years 14 0.5U/kg/week 3.6 France growth velocity

Tabela 4 — Descri¢édo dos estudos nédo randomizados incluidos relativos ao uso de hormdnio de crescimento.

Apenas dois estudos avaliaram a qualidade de vida®®*®,

dois avaliaram o

comportamento com diferentes questionarios***® e quatro avaliaram a funcédo cognitiva,

também com diferentes métodos de avaliacdo (Tabela 4) (14163842 Foram encontrados dois

estudos para forca muscular/desenvolvimento motor 659, Eles sdo analisados na Tabela 5.

Para o processo de metandlise e para uma melhor abordagem de todos os dados,

transformamos todos os estudos de coorte em estudos anteriores e posteriores. Portanto, o
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estudo de Carrel 2010 foi excluido de todas as andlises porque ndo possuia dados de linha de

base.

A sequir, os resultados obtidos serdo expostos de acordo com o desfecho.

Z-Estatura

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma melhora de estatura de 1,67 DP

(IC95%: 1,54-1,81). Sem relacdo ao grupo controle dentre os 9 estudos randomizados

controlados, totalizando 177 pacientes. No grupo menor de 3,5 anos a melhora foi de 1,08 DP
(IC95%: 0,81-0,35) e no grupo maior de 3,5 anos foi de 1,87 DP (IC95%: 1,71-2,02) (Figura 2).

A qualidade de evidéncia foi moderada em relacéo a altura em todo os grupos e alta nos grupos

de forma separada ja que ha menor heterogeneidade (Tabela 6). O risco de bias foi considerado

grave pois a maioria dos estudos ndo apresentava adequada randomizacdo com uso de cartdo

envelope e tabelas, apenas 1 descreve a alocacdo dos pacientes, dois sdo duplo cegos, 1 tem

perdas = 20%, apenas 2 sao duplo cegos, nenhum estudo calculou o tamanho amostral ou fez

a andlise por intencdo de tratamento, podendo esse risco global dos estudos ser considerado

grave.

Figure 2 - Difference between rhGH treated group related to Z-Stature in RCTs. {(Revian 5.3) 27

hCH Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

_ Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C1 ABCDEFGHI JK
131 > 3,5 years old
Bakker 2015 a -02 073 12 -L7 034 16 9.2% 1500105, 1.95) 82600600
Carrel 1999 06 12 35 16 12 19 4.0% 1.0010.33, 1.67) w—p— (T T TTIITY]
de Uind van Wijngaarden RF 20102 -0.56 1.2 29 -246 12 21 40% 1.90(1.23,25%7) e Ll e
Festen 2008 a -06 024 25 -26 030 25 56.4% 2.00(1.82 218 " (I XTI LT
Lindgren1998 04 112 15 -L8 16 12 1.6% 1.40[0.33, 247 [ IILTETY I TX T
Subtotal (95% C1) 116 93 75.2% 187171, 202] <
Heterogenelty: Chi’ w 1139, df = 4 (P = 0.02); I’ = 66X
Test for overall effect: Z = 23.54 (P < 0.00001)
132 «3,5 years old
Bakier 2015b 11 044 11 -2.3 0.54 & B.8% 1.20[0.74, 166 —_ 0565900560
Ge Lind van Wijngaarden RF 2010 b -0.44 11 18 -2.2% 146 17 2.5% 1.81(0.95, 267 — BNS06500640
Festen 20080 1044 20 -18 083 22 11.5% 0.80(0.40, 1.20] - (I XTI TIIT T )
Myers 2007 02 15 12 -15 07 11  20% 1.30(0.36,224) —_— (I LE AL T LT
Subtotal (95% C1) 61 S8 248% 1.08 [0.81, 1.35] -
Heterogeneity: Chi” = 5.15, Of = 3 (P = 0.16); I = 42%
Test for overall effect: Z « 7.834 (P < 0.00001)
Total (95% CN 177 151 100.0% 167 [1.54, 1L.81)
Meterogeneity: Chi® « 41.32, df « 8 (P < 0,00001% V¥ « 81% 13
Test for overall effuct: 2 = 24.32 (P < 0.00000) Control thGH
Tes1 lor subgroup differences: Chi¥ = 24,27, df = 1 (P < 0.00001), I’ = 95.9%
Legund A) Rendom sequence permsration (seection biss), B) Allscation concealment (setuction tias) Cillinding of parickants snd pecsonned | paclormance biss), D) Binding of oulcome
sasasaman| | detechon biss) £) Incompiste cutoome dita | SInton bis), selective reportng ( reporting teis) G) Inkntion 1 best H) Sample Soe Delemmination 1) Outcome J) Eary intemupton

K) Progrostic characienstics

Figura 2 - Diferenca entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relacéo a estatura (Z-Stature) (RevMan

5.3)%,

Dentre os estudos nao randomizados o grupo tratado teve uma melhora de altura de
1,52 DP (1C95%:0,86-2,16) ao longo do seguimento de 2.909 pacientes-ano. (Figura 3).

Esta qualidade de evidéncia foi considerada baixa (Tabela 7).
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Figure 3 - Association between rthGH treatment and Z-stature in the NRCTs. (ReviMan 5.3) 27

Control rhGM Mean Difference Mean Difference
Study o Subgroup Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% O A )
Angulo MA 2007 -19 L6 147 -03 L1 147 72% -1.60[-191,-129 - . L ]
Bakker 2017 -21 15 1566 -03 1.3 1566 73X -1.80[-1.90, -1.70) - e L ]
Sakker NE 2013 -2.24 015 240 1 015 240 23N -324[-3.27,-321) ¢ @» L J
Colmenares 2011 -18 02 108 -06 03 108 73% -120[-1.27,-113} L3 L
de Uin Van Wingaarden RF 2009 -200 1.29 84 -09 104 B4  7IX -1.19[-1.54,-0.84] - v L4
Lin MY 2008 -1.24 144 138 -03 043 138 728 -0.941-1.19,-0.69 -5 L ] L ]
Lindgren AC 2008 -16 093 22 -04 093 22 69§ -120(-1.75, -065] — [ ] e
Meinhardt U 2013 03 09 164 11 11 164 7.2 -1.40|-1.62, -1.18} -~ L L ]
Soyung 2009 -2.77 075 160 -15 072 160 73X -1271-1.43, -L11} - ® L
Nyunt b 2009 278 076 64 07 059 64 7.2% -2.08-2.32, -1.84] na k1l L
Scheermeyer £ .1 ano, 2017 14¢ 126 62 D18 078 62 7.I¥ -1.62[-1.99, -1.25} — ® L ]
Schermeyer €, 2017 209 129 B4 09 104 B4 71N -1,19]-1.54 -0D.84} - L ] e
Sipita 2010 085 12 20 035 11 20 67N -120(-1.91,-0.49} —— ® L ]
Tauber 2000 27 14 S0 <14 07 S0 A% -130[-1.73, -0.87) — L ] (111}
Total (95% C1) 2909 2909 100.0% -1.52 [-2.18, -0.806) e
Meterogeneity Tau’ « 1,57 Chw' = 4655.28, ¢f = 13 (P < 0.00001); 1 « 100% 5 13
Test for overall effect: 2 « 4,49 (P < 0.00001) ™G Control

Figura 3 - Diferenca ao longo do tratamento com rhGH em

randomizados.

- Velocidade de Crescimento

relacdo a Z-Estatura (SDS) nos estudos néo-

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma melhora da velocidade de

crescimento de 5,44 centimetros (IC95%: 3,27-7,61), em relacdo ao grupo controle dentre os

3 estudos randomizados controlados (Figura 4). A qualidade de evidéncia foi baixa (Tabela 6).

Optamos por relatar a medida da velocidade de crescimento em centimetros, desta forma,

excluimos um artigo que utilizava desvio-padrao.

Figure 4 - Association between the rhGH-treated group and the no treatment group according to growth velodty in RCTs (Revian 5.3) 27

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFGHI JK
Carrel 1999 46 29 35 07 19 19 333%  530[4.01,659 - & 006850660
Carrel 2004 S 18 15 14 18 14 330%  3.60[2.29,491] - 00550500666
Undgren1998 6224 15 -14 087 14 336%  7.40(6.18, 862 - 9000550066
Total (95% CI) 65 47 1000%  544{3.27,761] »
Heterogeneity: Tau® = 3.25; Chi' = 17.45, df = 2 (P = 0.0002); I' = 8% o fs o S 0

Test for overall effect: Z = 4.92 (P < 0.00001)

Comtrol rhGH

Legend A} Random sequence generation (selecton bias). B) Alocaton conceaiment (selection bas) CBlinding of parkcipants and personne! { performance bias) D) Béinding of outoome
assessment | detachon biss) E) Incompiele oudcome data [ a7rion bias), selactive repoming { reporing bas) G) Intention to reat M) Sample Sze Datemmnabon 1) Oufcome J) Early Imeruption

K| Progaostc characienstes

Figura 4 - Diferencga entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relacéo velocidade de crescimento

nos estudos randomizados (RevMan 5.3) 2,

-Z-IMC

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma queda de Z-IMC de -0.67 DP

(1C95%:0.87-0.47) em relacdo ao grupo controle dentre os 3 estudos randomizados controlados
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(Figura 5). A qualidade de evidéncia foi alta (Tabela 6). O estudo de Bakker 2015 foi excluido
apoés andlise da funnel plot.°

Figure § - Difference between the rhGH-treated group and no treatment group related to Z-BMIin RCTs. (RevMan 5.3)27

rhGM Controd Mean Difference Mean Difference Risk of Blas

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% O ABCDEFCHI JK
de Lind van Wijngasrden R 2010 084 13 29 14 05 21 4% ~0.56{-1.08, -0.0¢] —— 960066000606
Festen 2008 a 06 049 20 13 01 20 B826% -0.701-0.92, -0.48] £ 0060 (11
Lindgren1998 2 021 15 25197 14 28%  -050(-1.73,0.73) — 090066000566
Total (95% € 64 55 1000% -0.67 |-087, -047) E3

Hetorogensty. C° = 0.32, 0f = 2 (P = 0.85), I = OX _’_, 1 1 )

Teat for overall effect: Z = 6,63 (@ < 0.00001) rhCH Control =

Legend: A} Random sequence gancration (selecton buas), §) Allocaton concealment [seloction tias) C Bindng of paapants ang persconel | performance bias) D) Binang of outcoma
assessment { delection bias) E) Incomplete outoome dinta { afnbon haes ), selectve reporing { reportng bas) ) Infenton % treat H) Sample Size Deteemination 1) Cutcome J) Early Intestuption
) Prognostic chanaclensdos

Figura 5 - Diferenga entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relacéo ao indice de massa corpérea
(Z-BMI) nos estudos randomizados (RevMan 5.3) 32,

Os estudos de NRCT n&o mostraram diferenca durante os 2.237 pacientes-anos de
acompanhamento apés o tratamento com rhGH (Figura 6). A qualidade dessas evidéncias foi

muito baixa (Tabela 7).

Figure 6 - Association between rhGH treatment and Z-BMI in the NRCTs, (Revitan 5.3)27

Comtrol rhH Mean Difference Nean Difference

Study or Subgroap Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randoess, 95% CI A
Bakker 2017 LI 209 1566 153 143 1566 15.9% -0.42(-0.%5,-0.29] - L ]
Colmenares 2011 23 07 8l 21 04 3 1568 0.20 [0.02, 0.28] L ]
de Lin Van Wingaarden RF 2009 092 16 220 129 11 220 151X -0.37§{-0863, -0.11] o~ L ]
Uin 1Y 2008 193 224 138 109 127 138 1358 0.84)041,1.27] - L
Lindgren AC 2008 L7 043 22 1039 22 152% 0.70 {0.46, 0.94) - L ]
Nyt 2009 067 177 180 07 L76 160 139% -0.04[-0.43 035] . L ]
Tauber 2000 22 L4 S0 L7 2 SO 109%  0S50(-0.18,1.18) - L J
Total (95% O 2237 2237 1000% 018[-021057)

Huterogenenty: Tas® = 0,25, Chi* = 102,89, dF = 6 (P < 0.00001% ¥ = 94K —— Tt

Test for overall effect 2 « 0,39 (P « 0.37) hGH  Controd

Legend: A) Inclusion criteria B) Condition and measure C) Diagnostic method D) Consecutive inclusion E) Loss of

participants F) Group characteristics G) Clinical information H) Outcomes |I) Demographics J) Statistical Analysis.

Figura 6 - Diferenca ao longo do tratamento com rhGH em relagdo a Z-IMC(SDS) (RevMan) 32 nos estudos

nao-randomizados.

- Porcentagem de Massa Gorda

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma redugédo de massa gorda de -6,5%
(IC95%: -8,46; -4,54) em relacdo ao grupo controle dentre os 6 estudos randomizados
controlados, totalizando 204 pacientes (Figura 7). A qualidade de evidéncia foi alta (Tabela 6).
Nos estudos ndo randomizados foi encontrada uma reducéo da porcentagem de massa gorda
com baixa evidéncia. Todos os estudos usaram DXA Lunar. Excluimos o estudo De Lin van
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Wijngaarden RF 2010 porque eles usavam um tipo diferente de medida para a massa gorda

corporal (Desvio padrdo de massa gorda de acordo com pacientes holandeses) 9,

Figure 7 - Differences between the rhGH-treated group and the no treatment group related to Y%fat mass in RCTs. (ReviMan 5.3

rhGH

Control

Mean Difference

Study or Subgroup _Mean SO Total Mean SO Total Weight W, Flxed 3SNCI

Eakker 2015 3 343 624 12

Bakker 20158 263 541 11
Carrel 1999 384 107 35
Carrel 2004 232 89 15
Festen 2008 a 333 78 25
Lindgren1998 309 114 15
Total (95% C) 113

9.4 068 16
361 595 8
458 &8 19
327 &8 14
379 565 22
182 951 12

91

Heterogeneity: Ch' = 4,05, df = 5 (F = 0.54) 1" = O
Test for awerall affect: 7 = 6.49 (P < 0.00001)

30.6% -5.10(-8.65, -1.55]
142% -9.80[-15.02, -4.58)
13.7% -7.30(-12.71, -2.09]
9.3% -9.50 [-15.94, -3.06]
25.5%  ~4.60 |-8 46, -0.74]
G4%  ~730(-1503 043

1000% -6.50 [-B.AG, -4.54)

Mean Difference Risk of Blas
IV, Fixed, 95% C1 ASCOEFCH) JK __
" 066600566
—— 0600006006
P & 050000680
— L 1] e
v 9050000660
— 00055500668
*
-20 -10 10 20

rhGH Control

Logend A] Random segquence Jesoriton (ssiechon Dad ), B) ASocation concedimant (seecton bas) CBinding of parscpants and perscone ( perfonmance Dias ), D) Blinding of outcome
assesament | detechon t4as) £) Incomplete oucome data ( atrbon s ), sectve nepoeang ( neporang bas) G) intenton to et 4| Sample See Deteswination 1) Outoome J) Eady Inemuption

) Prognostc chamctensacs

Figura 7— diferencga entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relagdo a porcentagem de massa

gorda (% Fat Mass) nos estudos randomizados (RevMan 5.3) 32,

Nos estudos de NRCT encontramos uma reducdo significativa na porcentagem de

massa gorda (-8,39%; 1C95%: -14,53; -2,25) em 198 pacientes-ano de seguimento com baixa

gualidade de evidéncia (Figura 8). Os dados do estudo Lin Wijngaarden 2009 ndo foram

incluidos na andlise pois apresentavam medidas em desvio padrdo™?,

Figure 8 - Differences between the rhGH-treated group and the no treatment group related to %fat mass during follow-up in the NRCTS studies

{RevMan 5.3} 27
Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% CI ABCDEFGHI J
Carrel 2002 403 10 48 463 84 48 255X -6.00(-9.69,-231) - SRE8865 48
Colmenares 2011 302 49 108 341 79 108 275%  -3.90[-5.65, -2.15} . 2355060868
Lindgren AC 2008 24 293 22 39 585 22 26.7% -15.001-17.73.-1227) = $850800480s
Sipila 2010 364 127 20 452 105 20 203X -B.80|-16.02,-1.58} - S5GG800006s
Total (95% C 198 198 1000% -8.39[-1453,-2.25) &

Heterogeneity: Tau® = 34.85; Chi* = 45.42, df = 3 P < 0.00001); ' = 93% + + -

Tess for averall effect: 2 = 2,68 (P = 0.007) 0 <& 2 30

rmGH Control

Legend: A) Inclusion criteria B) Condition and measure C) Diagnostic method D) Consecutive inclusion E) Loss of participants
F) Group characteristics G) Clinical information H) Outcomes 1) Demographics J) Statistical Analysis.

Figura 8 - Diferenca ao longo do tratamento com rhGH em rela¢é@o a porcentagem de massa gorda nos estudos
ndo-randomizados (RevMan 5.3)*.

- Massa Magra

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma melhora de massa magra de

2,03DP (IC95%:1,34- 2,71) em relagcdo ao grupo controle dentre os 2 estudos randomizados
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controlados, com evidéncia moderada. Os estudos de Lindgreen 1998 e Carrel 1999 utilizaram
outra variavel e mostraram um aumento de 4,28 kg (IC95%: 2,26- 6,30) de massa magra com
alta qualidade de evidéncia (Tabela 6) ¢

Figure 9 - Differences between the rrGH-treated group and the no treatment group refated to lean mass-S0S and kg in RCTs levMan 5.3)27

Experimental Comrol Mean Dufferance Mean Difference sk of Nlas
_Mugy or Subgroup  Mean SO Totsl Mean S0 Tetsl Weight v, Random, 99% €1 v, Randomn, 9% 0} ABCDEFGH Y I K
Bakher 2015 & 13 015 12 1 01 83 3358  L70(L6), 179 - [YYXTIYXIXIXIX]
Pesten 2008 4 00 080 2% <25 001 22 469K 240208, 2.7%) - 0000600000
Yoral (95% €0 4] 75 1000% 203 (1.34,271) e

Meterogenetty. Tau' = 0.21 Chi' « 1440, ¢ « L (P = 0.0001) ' « 93% X ") 1 +
Test foe ovarall affecy Z = 5.81 [P < 0.00001) Favnurs feapenmental Favours [control]

Carrel 1999 256 43 35 217 5 19 576N 1.90|1.24, 6.56] - & 05660006606
Lindgren 1098 108 52 15 1520 12 424X 400170, 7.90] - [ IITT XTI T T
Total (95% C1) 50 31 100.0% 428 (2.26,6.30] °

Hetarogeneity Chi" « 000, 81 = L (P » 067, 1) = N

' . . "
Test for overall effect 2 « 4,16 1P < 0.0001) 0 10 0 10 .(;

Control rhGM
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Figura 9 - Diferenca entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relagdo a massa magra (SDS e
kg) (RevMan 5.3) 32,

- Circunferéncia da Cabeca

O grupo que recebeu tratamento com rhGH teve uma melhora da circunferéncia da
cabeca de 0,55cm (1C95%:0.25- 0.86) em relagdo ao grupo controle dentre os 3 estudos

randomizados controlados. A qualidade de evidéncia foi moderada.

Figure 10 - Differences between the rhGH-treated group and the no treatment group according to head circumference in RCTS (RevMan 5.3)27

Experimental Controd Mean Difference Mean Difference Risk of Bas
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% O IV, Random, 95% CI ABCDEFGHI JK
Festen 2008 a <01 048 25 -06 024 22 434%  050§0.29,071) ] 0050000000
Festen 20060 0044 20 08039 2 40 0801055 1.09] * 0046000860
Myers 2007 01 09 14 02 07 11 165% 0.10[-0.53,0.73) —p 000455006536
Total (95% C1) 59 55 10008 055 [025, 0.86] S
Heterogeneity: Tau® = 0,04; Chi® = 5,69, df = 2 (P = 006K I* = 65% _54 _42 2 i

Test for overall effect 7 = 3.56 (7 « 0.0004) Favours [experimental] Favowrs [contrel)

Legend A} Random s2quenca generation (secton tas), B) Alocalion concaaiment (selection bias) CiBinding of paricipants and parsonnsd ( performancs bias) D) Binding of outcome
assessment { detecton tas) E) Incompiete outcome data ( atrion bias), selctve reporing ( reporting bas) G) Intashion to reat H) Sample Sze Deteamnation 1) Outoome Jj Earty Inemuption
K) Progrostc charackensics

Figura 10 - Diferenca entre o grupo em uso de rhGH e sem tratamento em relagdo a circunferéncia da
cabeca (cm) (RevMan 5.3) %2,
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- Cognicdo, Comportamento, Func&o muscular/Desenvolvimento motor e

Qualidade de Vida

Todos os resultados dos estudos randomizados e nao-randomizados estdo descritos na

Tabela 5.
Autor Tipo de Teste/Questionario Resultados
FUNCAO COGNITIVA
. Criancas que receberam rhGH tiveram maior QI
D Cognition: KBIT'Z (verbal IQ, nonverbal verbal e composto, comunicacdo adaptativa e
ykens EM 1Q, composite 1Q) VABS- 1] habilidad vidad d ida diari
20174 (communication and daily live skills, | 1o oade para as atividades da vida  diaria.
R - - " | Aqueles que comecgaram antes de 12 meses
socialization, adaptative composite). . . ~

tiveram maior QI ndo-verbal e composto.
Durante os 3 anos de horménio de crescimento, o
desenvolvimento mental aumentou de 58.1% (2.8)
Donze SH Psychomotor development (Bayley Scales | no inicio para 79.6% (3.7) (p<0.01). Um pior
201816 of Infants II- -BSID-II- mental and motor | desenvolvimento motor inicial e a idade precoce de

development)

inicio de rhGH foram associados ao aumento do
desenvolvimento mental (p<0.01). N&o houve
grupo controle para esta andlise.

Lo ST 2015°%®

VABS-II, cognitive function: BSID II,
Weschsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence-Revised Dutch version

Iniciar o tratamento com rhGH numa idade precoce
estd associado a melhora das habilidades
adaptativas no longo prazo. Nao houve efeito a
curto prazo. A escala BSD-II foi descrita em Festen
2008.

WISC- R (Vocabulary, similarities, block
design and picture arrangement) and

A curto prazo, o rhGH preveniu a deterioragédo de
algumas fungbes cognitivas (dominio de
similaridades e vocabulario) e melhorou as

language)

Siemensma Weschsler Preschool and Primary Scale of habilidades de abstragdo e viso espaciais durante
EP 20124 Intelligence-Revised Dutch y version | ©5 4 anos de tratamento. Criancas com mais baixa
(WPPgSIR) funcdo cognitiva inicial tiveram maior efeito sobre
as habilidades de abstracdo e viso espaciais que
no grupo controle.
Mental development Baviev Scales O desenvolvimento mental melhorou durante o
Festen DA of Infant DeveI%pment ”y(BBng_”) primeiro ano de estudo no grupo tratado em relacao
2008 17 ao controle : +9.3% (-5.3 to 13.3) vs.-2.9% (8.1 to
4.9) (p< 0.05)
O grupo tratado com rhGH progrediu
significativamente mais durante o primeiro ano em
Language/ cognition (age of first spoken linguagem e desenvolvimento cognitivo que o
Myers SE worg a?n d C?a Ute sgales of Iﬁfants grupo controle. As primeiras palavras foram ditas
200742 P aos 14 meses, e em 12 pacientes antes de 1 ano

no grupo tratado precocemente, aos 17,2 meses no
grupo tratado tardiamente, sendo que o usual na

SPW é entre 21-23 meses.
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Autor Tipo de Teste/Questionario Resultados
Cognition (Raven's Standard, Progressive
B6hm B Matrices Test, Arthur's adaptation of Nenhuma diferenca foi encontrada nestes
2015% Leiter's Performance Scale; SPIQ test, pacientes com idade média em 6,3 anos em
Terman's Scale of inteligence, Bender relagéo a fungéo cognitiva.
Gestalt test, Harris Draw-a-man)
COMPORTAMENTO
Os pacientes tratados entre 4 e 21 anos tiveram
. . . melhores escores de comportamento adaptativo
Dykegls EM Repetl_tlve Behavior Scale and Adaptative em relacio ao grupo controle, mas nenhuma
2017 Behavior .
diferenca na escala de comportamentos
repetitivos.
Behavior (Developmental Behavior
Lo ST et al Checklist of Children with intellectual Nenhuma diferenca encontrada
201536 disability and Children Social Behavior ¢ '
Questionnaire)
. Behavior (Offord Survey Diagnostic | Nenhuma diferenga entre os grupos; porém houve
Whitman BY . . . i N ~ h
200217 Instrument and Family Inventory of Life | um efe|t_o positivo relativo a redugdo dos sintomas
Events) depressivos no grupo tratado.
Nenhuma diferenga entre os grupos. Piora
Bohm B . . . progressiva do comportamento apds parada do
201537 Behavior (specific test for this study) tratamento.
FORCA MUSCULAR / DESENVOLVIMENTO MOTOR
Durante os 3 anos de rhGH, o desenvolvimento
motor médio aumentou 41.9% (2.9) a 78.2%
Donze SH Psychomotor  development  (BSID-II- | (3.9(p<0.01). Um menor desenvolvimento motor
20186 mental and motor development) inicial e a menor idade de inicio foram associados

a maior aumento do desenvolvimento motor.
(p<0.01).

Reus L 2014%

Muscular thickness by ultrasound

O rhGH teve um efeito positivo na espessura
muscular (biceps; flexor do braco, quadriceps e
tibial anterior) nas criancas SPW.

Reus L 2013%

Muscle strength (Infant Muscle Strength
Meter- AIMS) and Motor function (Gross
Motor Function Measure-GMFM); Bayley
Scales of Infants II- BSD-II

A AIMS e GMFM mostraram um claro efeito
positivo do rhGH sobre o desenvolvimento motor;
0 maximo potencial motor aumentou com o
tratamento, resultando em clara melhora funcional.
Nao houve melhora na escala BSID-Il com o
tratamento.

Festen DA
2008Y7

Motor and mental development. Bayley
Scales of Infant Development Il (BSID-I1)

Significativa melhora no desenvolvimento motor
(+11.2% vs -18.5%) no primeiro ano de tratamento
no grupo tratado vs o grupo controle.

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Sdo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br




ZAMB ¢

Associagao Médica Brasileira WAMA

Autor Tipo de Teste/Questionario Resultados

Tendéncia a melhora no ranking de percentil de
mobilidade e estabilidade com a terapia com
rhGH, no entanto, grande variabilidade entre os
pacientes em todas as avaliagfes. Onze pacientes
tratados antes de 1 ano andaram a uma idade
média de 23,5 meses. Cinco pacientes tratados
tardiamente andaram a 24,3 meses

Motor development (age of walking and

43
Myers 2007 Toddler and Infant Motor Evaluation)

Algumas mudancas em relagdo a funcéo fisica
Carrel AL Muscular strenath (teste de forca e agilidade) nas criangas tratadas
20025 9 nos primeiros 2 anos de terapia, mas nenhuma
mudanga nos 2 anos seguintes.

Corrida de agilidade (mais rapido em 2.3 + 0.5
segundos), maior salto (mais longoem 3.3+1.9
Muscular strength and agility (agility run, | inches), forca abdominal (melhora de 3.0 + 2.1
broad jump, sit-ups in 20secs and upper | mov de sentar/20 segundos) e forca muscular de
extremity strength) membros superiores (aumento de 2.5 + 1.8
repeticdes de peso/30 segundos); comparados
com o inicio.

Carrel AL
19996

QUALIDADE DE VIDA

As criangas tratadas tiveram importante melhora
na qualidade de vida durante os 2 anos RCT no
dominio Fisico do questionario DUX25 e do
DUXPW, comparada aos néao tratados. No
tratamento de longo prazo (11anos), os escores
dos questionarios se mantiveram estaveis. O
dominio Social foi maior em criangas com dele¢édo
do que aquelas com DUM e defeitos de imprinting
de acordo com os pais.

Bakker NE DUX25 and DUXPW questionnaires for
2015%° children and parents

16D instrument for adolescents O efeito do tratamento com rhGH n&o ficou claro
pela falta de um grupo néo tratado e a falta de
uma comparacdao inicial para avaliar as mudangas
ao longo do tempo

Sipila 1 2010%

Tabela 5 - Resultados relativos a cogni¢do, comportamento, desenvolvimento motor e qualidade de vida.

Eventos adversos

Nos estudos randomizados ndo houve relatos relacionados aos efeitos do uso de rhGH.
Carrel 1999 relatou um caso de pseudotumor cerebral, e Myers relatou um caso de
escoliose ©¢®. Para uma melhor analise, usamos os estudos “antes e depois”, que avaliaram
mais pacientes e tiveram um acompanhamento mais longo. Os efeitos colaterais relacionados

ao rhGH em pacientes/ano de acompanhamento foram 227. Foram incluidos os seguintes
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efeitos colaterais, que de acordo com os autores podem ser relacionados ao tratamento para
esta andlise: apneia do sono (n = 35), cefaleia inicial (n = 9), edema periférico (n = 7), diabetes
mellitus tipo 2 (n = 11), escoliose (n = 64). Esse ultimo efeito colateral é citado e contado, mas
é dificil estabelecer uma relacao entre sua progressao e o tratamento com rhGH. A qualidade
dessa evidéncia foi moderada. Doze mortes foram relatadas em todos esses estudos.
(Figura 11, Tabela 6).

Figure 11 - Adverse effects during the rhGH follow-up period in NRCTs{RevMan 5.3)27

Before rhGH After rhCH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI A
Angulo MA 2007 0 147 0 147 Not estimable &
Bakker 2017 0 8783 163 8783 70.9% 0.00 [0.00, 0.05) “l— L ]
Bakker NE 2013 0 240 0 240 Not estimable @
Carrel 2002 Q0 922 2 92 1.1% 0.20 (0,01, 4.11] —_—1 L ]
Colmenares 2011 Q0 108 10 108 4.6% 0.05 [0.00, 0.80] —— £
de Lin Van Wingaarden RF 2009 0 220 0 220 Not estimable L ]
Lin HY 2008 o 138 0 138 Not estimable &
Lindgren AC 2008 0 220 3 220 1.5% 014001, 2.75) —_— [
Meinhardt U 2013 Q0 246 33 246 14.5% 0.01 (0.00, 0.24] &——w— L ]
Nyunt 2009 0 224 0 224 Not estimable 9
Schermeyer £, 2017 0 216 8 216 3.7% 0.06 {0.00, 1.01] S a— ]
Sipila 2010 0 180 8 180 3.7% 0.06 {0.00, 1.01] — L ]
Tauber 2000 0 14 0 14 Not estimable L ]
Total (95% CI) 10828 10828 100.0% 0.02 [0.01, 0.04] -
Total events 0 227
Heterogenelty: Chi* = 8,65, df = 6 (P = 0,19); ¥ » 31% k + + 4
Test for overall effect Z = 7.78 (P < 0.00001) O'OOIAM?',IM;H Be(olvg 'N:HIOOO

Legend: A) Inclusion criteria B) Condition and measure C) Diagnostic method D) Consecutive inclusion E) Loss of participants F)
Group characteristics G) Clinical information H) Outcomes ) Demographics J) Statistical Analysis.

Figura 11— Eventos adversos ao longo do tratamento com rhGH (SDS) nos estudos ndo-randomizados (RevMan
5.3)%.

SINTESE DA EVIDENCIA
Em pacientes com SPW o tratamento com rhGH teve os seguintes efeitos e qualidades

de evidéncia de acordo com a avaliagio GRADE PRO nos estudos randomizados e né&o-

randomizados (Tabela 6 e 7).

Certainty assessment

Risk of Absolute

studies i bias A e considerations | " H treatment (95% ClI)
Z-Stature 9 randomized | serious | very serious @ not serious not serious very strong 177 151 MD 1.44 higher 2110
trials association (1.05 higherto | MODERATE
1.82 higher)
Z-Stature 5 randomized | serious serious P not serious not serious very strong 116 93 MD 1.87 higher DPPD
>3.5years trials association (1.71 higher to HIGH
2.02 higher)
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Certainty assessment ‘ Ne of patients Effect Certainty
o ST} RN Inconsistency Indirectness  Imprecision ey rhGH no ST
studies design bias y P considerations treatment (95% CI)
Z-Stature 4 randomized | serious not serious not serious not serious very strong 61 58 MD 1.08 higher DDDD
<3.5years trials association (0.81 higher to HIGH
1.35 higher)
Growth 3 randomized | serious | very serious @ not serious not serious strong 65 47 MD 5.44 higher | (OO
Velocity trials association (3.27 higher to LOW
7.61 higher)
Z-BMI 4 randomized | serious not serious not serious not serious very strong 64 55 MD 0.67 lower DDDD
trials association (0.87 lower to HIGH
0.47 lower)
%Fat 6 randomized very not serious not serious not serious very strong 113 91 MD 6.5 lower DDDD
mass trials serious association (8.46 lower to HIGH
4.54 lower)
Lean 2 randomized | serious | very serious @ not serious not serious very strong 37 75 MD 2.03 higher 212110
Mass trials association (1.34 higher to MODERATE
SDS 2.71 higher)
Lean 2 randomized | serious not serious not serious not serious very strong 50 31 MD 4.2 higher DDDD
Mass kg trials association (2.18 higher to HIGH
6.22 higher)
Head 3 randomized | serious serious P not serious not serious strong 59 55 MD 0.55 higher | @O
Circumf. trials association (0.25 higherto | MODERATE
0.86 higher)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference 2. heterogenicity > 80%; °. heterogenicity > 50%

Tabela 6 - Qualidade de evidencia de analise do uso de rhGH em relag&o a estatura, velocidade de crescimento,
%massa gorda, desvio-padrdo de massa magra e circunferéncia da cabega nos estudos randomizados (GRADE

pro).

Certainty assessment Ne of patients
Inconsistency | Indirectness  Imprecision Intervention] | [comparagdo] ‘ bl
studies considerations (95% ClI)
Z-Stature 14 observational not serious b not serious not serious strong 2909 2909 MD 1.52 lower
studies serious 2 association (2.18 lower to 69@ O O
0.86 lower) Low
Z-BMI 3 observational not very serious b not serious not serious strong 90 90 MD 11.56
studies serious association lower @ O O O
(13.66 lower to VERY LOW
9.46 lower)
%Fat 1 observational not serious b not serious not serious very strong 0/2755 21712755 110 more per @ @ @ O
Mass studies serious association (0.0%) (7.9%) 1 000
(from 40 more MODERATE
to 170 more)
Adverse 13 observational not serious b not serious not serious none 10828 10828 MD 20 more
effects studies serious per 1000 69@@ O
MODERATE

Tabela 7 - Qualidade de evidencia de analise do uso de rhGH em relacéo a estatura, IMC, %massa gorda e efeitos
adversos nos estudos ndo-randomizados (GRADE pro).
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RESUMO
Ne de . . ; .
rhGH controle Risco absolute Nivel de evidencia
estudos
DP-Estatura 9 177 151 MD 1.44 higher [1:1]@)
(1.05 higher to 1.82 higher) ou+1.67 MODERATE
DP-Estatura 5 116 93 MD 1.87 higher DODD
>3.5years (1.71 higher to 2.02 higher) HIGH
DP-Estatura 4 61 58 MD 1.08 higher DODD
<3.5years (0.81 higher to 1.35 higher) HIGH
Velocidade de 3 65 47 MD 5.44 higher 21 10]0)
Crescimento (3.27 higher to 7.61 higher) LOW
IMC 4 64 55 MD 0.67 lower DODD
(0.87 lower to 0.47 lower) HIGH
%Massa gorda 6 113 91 MD 6.5 lower DOPD
(8.46 lower to 4.54 lower) HIGH
DP Massa Magra 2 37 75 MD 2.03 higher 212110
(1.34 higher to 2.71 higher) MODERATE
Massa magra kg 2 50 31 MD 4.2 higher DODD
(2.18 higher to 6.22 higher) HIGH
Circunferencia da 3 59 55 MD 0.55 higher [21211@)
Cabeca (0.25 higher to 0.86 higher) MODERATE

Discussado relativa aos resultados obtidos da somatropina na infancia

A SPW ¢é uma doenca desafiadora e rara, com poucas opcfes de tratamento. Nossa
analise mostrou que o uso de rhGH durante a infancia promoveu uma melhora da estatura,
composicao corporal (% de massa gorda e massa magra) e velocidade de crescimento. De
fato, dados sobre altura final ja descritos na literatura confirmam essa evidéncia #4651, Em
especial ressalta-se a existéncia de uma curva de crescimento e IMC especifica para a
sindrome construida em uso da medicacdo para monitoramento (29,

O impacto de + 1,67DP na estatura e a diminui¢cdo de 6,5-8,4% na massa gorda ndo
sdo despreziveis na vida diaria da SPW e podem contribuir com sua luta contra a obesidade e
suas complicagfes. O impacto a curto prazo no IMC, associado a dieta, foi bom; a longo prazo,
o rhGH auxilia no controle do ganho de peso ja que a histdria natural da SPW é o intenso ganho,
mas houve muita variabilidade entre os estudos. Além, disto dado que ha aumento de massa
magra com reducdo de massa gorda esta estabilidade se justifica pela troca de massa corporal.

O nivel de confianca para cada efeito foi alterado de acordo com a qualidade da

evidéncia. Encontramos alta qualidade de evidéncia de estatura, IMC e porcentagem de massa
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gorda e encontramos um nivel moderado para os demais pardmetros nos estudos
randomizados. Além disso, um numero razoavel de estudos ndo-randomizados confirmou
nossos achados, mesmo com uma baixa qualidade de evidéncia.

A maioria dos estudos de func@o cognitiva relatou melhorias nas diferentes medidas
utilizadas, principalmente no dominio verbal e ndo verbal de QI e relativo ao vocabulario 1442,
Criangas que iniciaram o tratamento em tenra idade (menos de 1 ano de idade) relataram
melhores habilidades de comunicacdo adaptativa em estudos de longo prazo 43, De fato, na
escala de Bayleys for Infants, dois estudos mostraram diferencas no desenvolvimento
mental (1617

As acdes do rhGH na funcdo cognitiva podem ser explicadas pela presenca de
receptores cerebrais de GH, especialmente em idades mais jovens, durante as quais o
desenvolvimento cerebral ocorre em um ritmo mais intenso ¥, Além disso, o GH pode
aumentar o tdbnus muscular, como apresentado nos artigos revisados, e estimular a atividade
fisica. Pode assim, promover a articulacéo e o controle motor para o desenvolvimento ideal das
habilidades de comunicacéo, o que promove adicionalmente a interacdo social e as tarefas
fisicas diarias. Esses efeitos podem ser cumulativos ao longo do tempo. Além disso, o maior
efeito do tratamento com GH no funcionamento adaptativo foi alcancado quando este foi
iniciado em uma idade mais jovem durante a infancia ©2.

A forca muscular e o desenvolvimento motor parecem melhorar nos pacientes tratados,
de acordo com os artigos selecionados (6161740414353 'O modelos de regressdo multifatorial
controlados por idade e espessura muscular basal identificaram uma dependéncia
estatisticamente significativa de rhGH no artigo de Reus ©®. Os autores discutem uma resposta
importante nos primeiros anos de tratamento e em uma idade jovem (%52 A perda de massa
muscular parece favorecer a inatividade precoce, influenciando negativamente o desempenho
motor, o desenvolvimento das areas corticais motoras e do sistema neuromuscular 7.

O impacto no comportamento em pacientes com SPW nao foi claro. A maioria dos
artigos ndo mostrou diferenca. Resultados positivos sdo citados em Bohm et al. que
encontraram pior comportamento em pacientes com SPW, avaliado por um questionario
preenchido pelos pais, apds a interrupc¢éo do tratamento com rhGH e em Dykens et al. onde
apresentaram melhores escores de comportamento adaptativo @437, Observando a qualidade
de vida, existe apenas um estudo com um questionario especifico de SPW que mostrou uma
melhora no inicio do tratamento, mas n&o no longo prazo @9,

Nos ensaios clinicos randomizados, os efeitos adversos sdo geralmente pouco
relatados, assim como encontramos em nossa analise. Nos ensaios clinicos ndo-randomizados,

0 numero de eventos adversos relatados indicou um baixo risco de mortalidade e poucas
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complicacbes durante o acompanhamento a longo prazo nos estudos. Com qualidade
moderada de evidéncia. A apneia do sono ainda precisa ser avaliada com polissonografia.

Conclusédo da analise

O tratamento com horménio do crescimento promove uma melhora da estatura,
composicao corporal e IMC, modificando a histéria natural da doenca; o tratamento com
horménio do crescimento também pode estar implicado na melhoria da cognicdo e do

desenvolvimento motor em uma idade jovem 9,

10. EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS NA LITERATURA (Dados

complementares a metanélise)

As complicagbes do tratamento com rhGH relatadas em outras doengas (como
hipertenséo intracraniana benigna e rea¢fes locais) parecem ser menos comuns do que nas
demais patologias.

O uso do rhGH ndo demonstrou efeitos adversos nos parametros de glicose, perfil
lipidico, densidade mineral ossea ou pressdo arterial, no entanto o indice HOMA, a

concentracao de insulina e o IGF-1 podem aumentar como esperado durante a terapia.
Eventos Respiratérios

Foram notificadas mortes inesperadas de individuos com SPW em tratamento com GH,
aparentemente relacionadas a causas respiratérias e apneia obstrutiva. Alguns casos foram
logo ap6s o inicio do tratamento, sendo a maioria em individuos obesos. Nao foi possivel
vincular diretamente o uso de rhGH as mortes, porque eventos semelhantes sao relatados em
individuos sem tratamento 6-63),

A apneia obstrutiva na SPW pode ser causada por hipotonia, grandes amigdalas e
adenoides, ou obesidade. E especulado que o rhGH aumenta o volume do tecido linfoide nas
amigdalas e adenoides no inicio do tratamento. Alteracdes no estado respiratorio na SPW
foram relatadas durante o tratamento com GH, portanto, esta preocupacédo ndo é infundada.
Os estudos do sono realizados antes do tratamento frequentemente demonstram
anormalidades significativas em criancas que ndo apresentavam caracteristicas clinicas de

apneia do sono ou problemas respiratérios. Os bebés com SPW apresentam uma alta
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prevaléncia de apneias centrais, que n&o séo consideradas contra-indicacdo para o tratamento
com GH e podem ter episédios centrais e obstrutivos durante o0 mesmo estudo do sono.
Remocédo de amigdalas e/ou adenoides, tratamento de refluxo ou introducdo de uma presséao
continua durante a noite (CPAP) podem ser necessarias antes de iniciar o rhGH 669,

Escoliose

Ndo ha uma relacdo clara entre a terapia com rhGH e escoliose, porém uma
monitorizacao estrita € recomendada dado a alta prevaléncia desta na SPW, especialmente
na puberdade.

11. CRITERIOS PARA USO DO rhGH

A terapia com rhGH est4 indicada para lactentes, criancas e adultos com diagndéstico

genético de SPW e que ndo apresentem contra-indicacdes ao uso da somatropina com devido

acompanhamento com equipe multiprofissional. A selecdo de pacientes com SPW para terapia
de rhGH é independente da classe genética de SPW (DEL15, UPDL15, ID). Pacientes com SPW
gue recebem rhGH devem ser seguidos cuidadosamente para que os efeitos adversos
potenciais durante o tratamento com GH sejam minimizados. O tratamento com rhGH deve ser
iniciado em associacédo as intervencgdes dietéticas, ambientais e as mudancas de estilo de
vida.

Os maiores efeitos do rhGH sé@o observados nos primeiros anos de vida, por isto a

recomendacéo € iniciar a terapia com GH precocemente (a partir dos 3 meses de idade) para

criancas com SPW.

O teste de estimulo para avaliar a producéo de GH nao é necessario antes de iniciar o

tratamento ©9).

11.1 Avaliagoes indicadas antes de iniciar o rhGH
Antes de iniciar o tratamento com rhGH, os pacientes com SPW devem estar em

acompanhamento multiprofissional e as seguintes avaliacdes devem ser realizada antes do
inicio do rhGH:
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Avaliacoes obrigatérias pré-introducao de rhGH:

1-

11
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Avaliac@o endocrinoldgica para documentar o estado antropométrico e detectar as
contra-indicagoes ao uso do rhGH. Realizar medidas de peso, comprimento/altura,
IMC, circunferéncia da cintura/abdome, estadio puberal e constatacdo de outras

deficiéncias enddcrinas.

Avaliagéo laboratorial principal: TSH, T4 livre, cortisol, IGF-I e glicose.

Avaliacd@o polisssonografica acima de 4 anos de idade ou pacientes em idade
inferior a 4 anos obesos (IMC>+2DP).

Avaliagéo otorrinolaringologista se houver apneia obstrutiva/ mista moderada ou
grave (indice apneia/hipopneia: acima de 10 episddios/hora ou saturagdo média de
0O2< 92%) na polissonografia e/ou antecedentes de respiracdo desordenada

durante o sono, ronco intenso ou amigdalas e adenoides aumentadas.

.2 Avaliacbes recomendadas no seguimento

A avaliacao do estado metabdlico deve ser feita se idade = 12 anos ou se presenca
de obesidade: glicose, HbAlc, insulina em jejum; considerar o teste oral de
tolerancia a glicose se houver histéria familiar de diabetes, acantose nigricans ou

fatores de risco.
Avaliacéo do perfil de risco cardiovascular: colesterol total e fragfes, triglicerideos.
Avaliar esteatose hepatica por ultrassom abdominal e niveis de AST e ALT.

Avaliagdo da composi¢do corporal, para criangas acima de 4 anos, se disponivel

(DEXA ou impedéncia bioelétrica).

Avaliagéo nutricional: focada na composicéo da dieta, na ingestéo de calorias e no

controle do ambiente alimentar.

Avaliagdo com neurologista: Avaliar o estado de desenvolvimento cognitivo, teste

psicomotor, avaliagdo para detectar convulsdo e distarbios do sono.



<AMB &

Associagao Médica Brasileira WAMA

6- Avaliacdo de fisioterapia e terapia ocupacional para avaliar a funcdo motora, se
possivel.

7- Avaliacdo ortopédica: avaliacdo de escoliose e se indicado Raio-X da coluna
vertebral.

8- Avaliagdo de enfermeira: Instrugdo familiar sobre o tratamento com rhGH e
orientacBes obre a aplicacao.

9- Avaliacéo de geneticista e aconselhamento genético.

10- Avaliacdo de pneumologista ou médico do sono. Em especial esta avaliacdo é
recomendada em caso de alteracdo de polissonografia ndo resolvida por abordagem

otorrinolaringoldgica e necessidade de CPAP.

11- Avalicao do perfil osteometabdlico pelo risco de baixa densidade mineral éssea:

monitorizar valores de calcio, PTH e vitamina D.

12. CRITERIOS DE EXCLUSAO AO USO DO GH

As contraindicacfes para o uso de rhGH incluem: doencas agudas graves, obesidade
grave, insuficiéncia respiratéria grave, cancer em atividade, retinopatia diabética né&o
proliferativa em atividade, psicose ativa, apneia obstrutiva severa ndo tratada e diabetes
mellitus ndo controlado. Deve ser dada aten¢éo cuidadosa aos critérios clinicos utilizados para
definir a obesidade pediatrica grave porque nao ha definicbes claras como em adultos. Deve-
se considerar como obesidade grave toda crianga com IMC no percentil 95 ou Z-IMC>+2 com
comorbidades (apneia do sono ndo resolvida, doenca hepatica gordurosa néo alcodlica severa

ou diabetes melllitus ndo controlado) ?+67,
13. MONITORAMENTO DO TRATAMENTO
O monitoramento do tratamento com rhGH em pacientes com SPW deve abordar os

beneficios especificos e os riscos de tratamento nesta populacdo e o impacto potencial de

outras deficiéncias hormonais.
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O objetivo do tratamento com rhGH é obter um aumento significativo das concentragdes
séricas de IGF-I nos limites superiores do intervalo normal (em torno de + 2 SDS). Cabe evitar
niveis de IGF-1 acima de +2Dp por um longo periodo a fim de evitar potenciais efeitos colaterais
devido a terapia exagerada de GH. Os pacientes com SPW parecem ser altamente sensiveis
ao GH em termos de geracédo de IGF-I e as doses padrdao de rhGH frequentemente resultam
em niveis de IGF-I fora do intervalo normal. Os estudos evidenciam que os niveis de IGF-1 em
criancas com SPW séo mais elevados do que em criangas com DGH durante o tratamento com
GH. de Lind van Wijngaarden et al. relataram que a média de DP de IGF-I foi maior do que
2 SDS durante os 4 anos iniciais de tratamento com GH, com maior importancia nos primeiros

6 meses de tratamento @457,

Algoritmo de monitorizagdo do tratamento com rhGH

A cada 3- 6 meses:

» Avaliacdo clinica regular com medidas de estatura, peso, IMC, estadio puberal,
escoliose e efeitos colaterais.

» Avalicao laboratorial: IGF-1 e glicose.

» Avaliacdo polissonogréafica nos primeiros 3 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.
Se houver o desenvolvimento ou a piora da respiragdo, ou ronco ou o0 aumento

amigdalas de adenoides, a avaliacdo deve ser antecipada.

A cada 6 a 12 meses

» Avaliacao clinica da composicao corporal com 1 ou mais das seguintes medidas:
circunferéncia da cintura (obrigatoéria) e, se disponivel, pregas cutaneas, DEXA ou
bioimpedanciometria elétrica.

» Monitoramento de hipotiroidismo anual (TSH e T4l), ou se ocorrerem sintomas.

» Radiografia para idade 6ssea, particularmente durante a puberdade.

» Polissonografia anual ou bianual apds o primeiro ano de tratamento ou se sintomas

De acordo com a necessidade

» HbAlc, insulina; se obesidade e/ou mais de 12 anos e/ou acantose nigricans e/ou
antecedentes familiares de diabetes/ fatores de risco étnico. Avaliar teste de

tolerancia oral & glicose se alteragcao dos primeiros.
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» Analise de radiografia ortopédica se duvida sobre a progressao da escoliose.

» Peffil lipidico e enzimas hepética e/ou ultrassonografia do figado de acordo com a
histéria familiar, idade e peso, de acordo com as diretrizes clinicas para pacientes
que ndo sao SPW. Encaminhar para gastroenterologista se suspeita de doenca
hepética gordurosa nao alcodlica.

» Ecocardiograma e eletrocardiograma

» Em casos de doenca aguda, se possivel, obtenha amostras de sangue para dosar
os niveis de cortisol e ACTH para avaliar a resposta adrenal.

» Manter acompanhamento continuo com nutricionista, fisioterapeuta/terapeuta
ocupacional, fonoaudiélogo e psicélogo (determinar a frequéncia caso a caso.)

» Avaliacdo de psiquiatria: se deterioracdo no comportamento com ou sem sintomas

psiquiatricos.

A vigilancia de longo prazo dos beneficios e dos riscos do tratamento com rhGH séo

fortemente recomendadas para todos a pacientes com a SPW.

14. DOSES DE rhGH PRECONIZADAS

O célculo de dose para iniciar o GH deve ser baseado na area de superficie corporal,
porém quando a crianca for obesa é prudente basear os célculos em um peso entre Z peso

entre +1DP e +2DPpara a altura referéncia (467:68),

1) Lactentes e criancas

A evidéncia de eficacia do GH em lactentes e criangcas é baseada em ensaios que
utilizam uma dosagem de 1,0 mg/m?/dia alcangcada em aproximadamente um més apdés o inicio
do tratamento. Os lactentes e as criangas com SPW devem comecar com uma dose diaria de
0,5 mg/m?/dia com ajustes subsequentes até chegar na dose de 1,0 mg/m?/dia num periodo de

3 a 6 meses @467,

2) Adultos

Os adultos com SPW devem receber uma dose inicial de rhGH de 0.1-1.6 mg/dia. A
titulacdo de dosagem subsequente deve basear-se em niveis de IGF-I, da resposta clinica,

idade e sexo. Os estudos apontam que, em adultos com SPW, o nivel 6timo de IGF-I durante
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o tratamento com rhGH é manter entre 0 e 2 SDS para a idade para se atingir os efeitos

benéficos e a0 mesmo tempo o menor risco possivel de eventos adversos (2467:68),
15. SEGURANCA, TOLERABILIDADE E INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Criangas com SPW tém alta incidéncia de apneia central e obstrutiva. A obesidade
grave ou infeccao do trato respiratorio (muitas vezes subdiagnosticada devido a auséncia de
febre), pode exacerbar a apneia obstrutiva e pode até levar a morte subita. Como a terapia com
rhGH pode teoricamente levar ao crescimento de tecido linfoide em criangas devido ao aumento
dos efeitos de IGF-I, os pacientes e os pais devem estar totalmente informados sobre a
associacdo potencial entre a terapia com rhGH apneia obstrutiva durante o processo de
tratamento como ja relatado anteriormente. A terapia ndo deve ser iniciada durante uma
infeccdo respiratdria aguda, mas nao precisa ser interrompida durante episédios subsequentes
de infeccdo respiratéria, a menos que seja devido ao aparecimento de dificuldades
respiratorias.

O papel potencial do eixo GH-IGF na incidéncia e/ou progressdo do cancer tem sido
amplamente avaliado e até o momento nenhuma associacao concreta entre GH e cancer pode
ser confirmada ©9,

Os efeitos colaterais descritos sdo: edema periférico, dor nas articulacdes, apneia do
sono/respiracdo desordenada: ronco, pausas respiratorias, sonoléncia diurna excessiva,
pseudotumor cerebral/hipertensao intracraniana benigna: cefaleia, altera¢cdes visuais, nduseas,
tontura, epifisidlise de cabeca de fémur, dor no quadril e/ou joelho, distarbios da marcha,
diminuicdo do nivel T4 (requer dosagem de T3 para se diferenciar do hipotireoidismo central
verdadeiro), escoliose (dados recentes sugerem que ndo ha relacdo causal ou exacerbacao
da progressao), vigilancia a longo prazo e apos a cessacgéo de rhGH, para intolerancia a glicose/
diabetes mellitus tipo 2 particularmente em pacientes obesos ou com antecedentes familiares
positivos, epilepsia, neoplasia de novo, acidente vascular cerebral, sangramento

intracraniano ©%79),
Dados descritos em bula;

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento): Adultos: artralgia (dor nas articulagdes) e edema periférico.
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Reacao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Criangas: artralgia (dor nas articulagcbes) e reagdo no local da injegéo;

- Adultos: parestesia (dorméncia e formigamento), mialgia (dor muscular) e rigidez muscular.

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este

medicamento): Criangas: parestesia (dorméncia e formigamento) e edema periférico (inchago

nas extremidades do corpo).

Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Criangas: leucemia (questionavel em pacientes sem neoplasia prévia), hipertensao

intracraniana benigna (aumento da pressao dentro do cranio) e mialgia (dor muscular).

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este

medicamento): ndo conhecido.

Frequéncia desconhecida (ndo foi possivel estimar com os dados disponiveis):

Criangas: rigidez muscular, diabetes tipo 2 e diminuicdo do cortisol no sangue; Adultos:
hipertensao intracraniana benigna (aumento da pressao dentro do cranio), diabetes tipo 2,

reagao no local da injegcédo e diminui¢do do cortisol no sangue.

A tolerabilidade de rhGH por pacientes pediatricos e adultos com SPW ¢ alta. Para
criancas com SPW tratadas com rhGH e seguidas em pesquisas de pds-comercializacdo de
fase 4, a taxa de efeitos colaterais relatada que leva a cessacdo do tratamento em ensaios
geral é baixa. O entusiasmo de pais de criancas com SPW para terapia com rhGH sugere que
a cessacao precoce € menor do que em outros pacientes tratados com rhGH com condicdes
como baixa estatura idiopética, sindrome de Turner e criangas que nascem pequenas para a

idade gestacional (6769,

- Lacunas na literatura:

* Avaliar os efeitos do tratamento com rhGH nos pacientes com SPW que foram criangcas
nascidas pequenas para a idade gestacional em comparag¢éo com aquelas nascidas adequados
para idade gestacional;

» Avaliar a resposta secretora de GH e os efeitos clinicos do tratamento com rhGH

durante o envelhecimento;
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» Estudar a influéncia do gendtipo em relagdo a resposta clinica ao tratamento com
rhGH;

» Estabelecer quais os beneficios de terapias concomitantes (hormdnios sexuais,
vitamina D, etc.) e fatores de estilo de vida (Ingestédo de nutrientes, atividade motora, etc.); na
eficacia do tratamento com rhGH;

* Avaliar minuciosamente os efeitos cardiovasculares e respiratérios do tratamento com

rhGH a longo prazo.

16. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento com horménio do crescimento promove uma melhora da estatura,
composicao corporal e IMC, modificando a histéria natural da doenca. Também pode estar
implicado na melhoria da cognicdo e do desenvolvimento motor em uma idade jovem.
Recomenda-se o uso precoce de somatropina nos pacientes portadores da Sindrome de Prader
Willi.
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