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Uso de Hormonio de Crescimento na
Sindrome de Prader-Willi

RESUMO revis@o

A sindrome de Prader-Willi (PWS), com prevaléncia de 60:1.000.000, é o resul-

tado da perda de parte do cromossomo 15 paterno, em razao da delegao em

56% dos casos, dissomia uniparental materna em 24% dos casos, ou por causa

da metilagao, fendmeno epigenético, em 18% dos casos. O quadro clinico ini-

cia-se com profunda hipotonia que, especialmente no primeiro ano de vida,

torna dificil a alimentacdo da crianga. Conforme melhora a hipotonia, nos DurvaL DAmMIANI
primeiros dois anos, por volta do quarto ano de vida, um apetite insaciavel
advém, o que leva tais criancas a obesidade extrema, com hipoventilagao al-
veolar que pde em risco sua sobrevivéncia. Dessa forma, paradoxalmente, a
PWS ameaca a vida dos pacientes, em um primeiro momento, por inanicéo e,
em uma fase posterior, pelo excesso de peso. O uso de hormoénio de cresci-
mento (hrGH) nessas criangas tem por objetivo primario a mudanga da com-
posicdo corpodrea e a melhora da atividade fisica e da qualidade de vida. Por
outro lado, muitos pacientes com PWS séo, de fato, deficientes em GH, ocor-
rendo melhora no padrao de crescimento com o tratamento. Tem-se de ser
cuidadoso, no entanto, ao iniciar o tratamento com hrGH, com zelosa avaliagao
da apnéia do sono (polissonografia) e da permeabilidade das vias aéreas, ten-
do em vista que o tratamento com hrGH pode piorar o padrao respiratério em
alguns pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:833-838)
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ABSTRACT

Growth Hormone usage in Prader-Willi Syndrome.

Prader-Willi syndrome (PWS), with a prevalence of 60:1.000.000, results from
the loss of paternal chromosome 15, being 56% due to deletion, 24% due to
uniparental maternal disomy, and 18% from methylation, an epigenetic phe-
nomenon. The clinical picture begins with extreme muscular hypotonia, which
makes it difficult to feed the child in the first year. As the hypotonia improves,
usually in the first two years, around the 4" year of life, an insatiable appetite
leads these children to an extreme obesity, with alveolar hypoventilation which
endangers their lives. So, paradoxically, PWS threatens the lives of the patients,
through inanition in a first phase and, afterwards, through excessive weight
gain. The use of growth hormone (hrGH) in these children has a primary goal
to change the body composition and improve the physical activity and the
quality of life. On the other hand, many PWS patients are indeed GH deficient,
and an improvement in the height SDS occurs with treatment. We have to be
careful, however. When starting a PWS treatment with a patient on hrGH, a
careful evaluation of sleep apnoea (polysomnography) as well as a careful ex-
amination of the airways is extremely mandatory, since the treatment may
compromise the respiratory pattern of some patients. (Arq Bras Endocrinol Me-
tab 2008; 52/5:833-838)
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INTRODUCAO

Aj‘iNDR()ME DE PRADER-WILLI (PWS) é um distarbio
neurogenético, descrito em 1956, que decorre da
delecdo da por¢io proximal do brago longo do cromos-
somo 15 paterno (15 q11-13) ou, mais raramente, de
translocagoes, dissomia materna do cromossomo 15 ou
anormalidades do mprinting cromossomico (1,2).
Apresenta incidéncia de cerca de 1:15.000 nascidos vivos
¢ prevaléncia de 60:1.000.000 (3). Em um grande estu-
do italiano, incluindo 425 pacientes (209 do sexo mas-
culino ¢ 216 do sexo feminino), 238 pacientes (56%)
apresentavam dele¢io do cromossomo 15, 104 (24%)
dissomia uniparental materna do cromossomo 15, qua-
tro (0,9%) apresentavam translocagio afetando o cro-
mossomo 15 ¢ 79 (18%) mostravam teste de metila¢io
positivo (4). E a causa genética mais comum de obesida-
de morbida na espécie humana. Até o momento, dois
genes tem sido envolvidos na sindrome: o gene da necdi-
na ¢ o gene do polipeptideo N da ribonucleoproteina.

Do ponto de vista clinico, a PWS apresenta aspecto
até certo ponto paradoxal: a crianga nasce apresentando
grave hipotonia muscular, a tal ponto que até a alimenta-
¢do torna-se dificil e nio comumente, tais criangas devem
ser alimentadas por sonda para nao morrerem por inani-
¢do. Por outro lado, a partir do quarto ao sexto anos de
vida, inicia-se apetite voraz e com progressivo ganho de
peso, visto que o excesso alimentar novamente coloca em
risco a vida do paciente, pois grande parte deles vai a 6bito
por hipoventilagio alveolar, decorrente de extrema obesi-
dade. Além dessas caracteristicas, baixa estatura, baixa
densidade mineral éssea, disttrbios do sono e alteracoes
de comportamento, com “crises temperamentais” s3o en-
contrados, compondo um quadro clinico que se torna
bastante caracteristico e conduz ao diagnéstico (5). Vale
ressaltar que apesar de a insuficiéncia hipotalimica, in-
cluindo o hipogonadismo hipogonadotréfico, ser a forma
de apresentagio mais comum, ha poucos casos relatados
de puberdade precoce central na PWS (6).

A deficiéncia mental na PWS costuma ser leve a
moderada, com dificuldade de aprendizado em fase es-
colar. As altera¢cdes comportamentais e sociais podem
estar presentes, especialmente a compulsio alimentar.
Sdo criangas e adolescentes “insaciaveis”, o que conduz
a séria obesidade se medidas restritivas alimentares nao
forem tomadas e mantidas.

A avaliagio diagnoéstica deve ser complementada
pelo estudo do DNA. A Tabela 1 indica as situagoes
clinicas em que se impde a avaliagdo por biologia mo-
lecular.
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Tabela 1. Critérios propostos para avaliagdo de pacientes
suspeitos de serem portadores da PWS com estudo de DNA,
de acordo com a idade (7).

Age at assessment Features sufficient to prompt

DNA testing

Birth to 2 years hypotonia with poor suck

2-6 years hypotonia with a history of

poor suck

global developmental
delay

6-12 years history of hypotonia with
poor suck (hypotonia often

persists, but less intfense)

global developmental
delay

excessive eating with
central obesity if
unconfrolled

13 years through
adulthood

cognitive impairment,
usually mild mental
retardation

excessive eating with
central obesity if
uncontrolled

hypothalamic
hypogonadism and/or
typical behaviour problems
(including temper tantrums
and obsessive-compulsive
features)

ASPECTOS METABOLICOS DA
SINDROME DE PRADER-WILLI

Do ponto de vista metabdlico, chama a aten¢do que,
apesar de o grau de obesidade, tais criangas nao apre-
sentam grande prevaléncia de resisténcia a insulina ou
diabetes melito tipo 2, talvez pelo fato de terem pouca
gordura visceral. Em um estudo com 75 pacientes com
PWS comparados a 395 pacientes obesos, Krochik e
cols. observaram que, com indices de massa corporal
comparaveis nos dois grupos (30,08 £ 9.7 versus 30,5 £
4,8 no grupo de PWS e nos obesos, respectivamente),
a presenca de acantosis nigricans era de 29,3% versus
72%, a pressao sistolica era mais baixa no grupo de PWS
(104 £ 16 versus 118 £ 18), a pressdo diastdlica era mais
baixa (63 + 13 versus 75 £ 13,6) ¢ a insulinemia basal
era mais baixa no grupo de PWS (12 £ 8,2 versus 22,3
+ 25), sem diferencgas nas glicemias de jejum ¢ na inci-
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déncia de diabetes melito tipo 2 (nenhum caso no gru-
po de PWS versus 1,5% no grupo obeso). A resisténcia
a insulina, avaliada pelo indice HOMA-IR, mostrou-se
significativamente mais baixa no grupo de PWS (2,47 +
1,6 versus4,18 £5.,5) (8).

Quando se avalia a adiponectina, substancia produ-
zida pelo tecido adiposo e que tem agoes antiaterogéni-
cas, antiinflamatérias ¢ antidiabetogénicas, verifica-se
que, em criangas com PWS os niveis sio elevados, em
oposi¢do ao que ocorre no obeso exdgeno, apesar de
tais criangas com a PWS terem maior porcentagem de
gordura corpérea. Os niveis de adiponectina correla-
cionam-se inversamente ao de triglicerideos. No mo-
mento em que essas criangas sio tratadas com hormonio
de crescimento, ocorre aumento adicional das concen-
tragdes de adiponectina (9).

E interessante observar que certas caracteristicas me-
tabdlicas da PWS lembram as deficiéncias de hormoénio
de crescimento (GH), como redu¢io de massa magra,
reduc¢io da concentragio de fator de crescimento insuli-
na-simile (IGF-1) e crescimento estatural reduzido (10).
Quando foi avaliada a produc¢io de GH nessas criangas,
verificou-se que grande parte delas realmente apresenta
deficiéncia de producio, talvez refletindo problema hi-
potalimico, relacionado aos distarbios alimentares ¢ ao
hipogonadismo hipogonadotréfico (11). O percentil 50
para estatura na PWS equivale ao percentil 5 da curva de
crescimento de criangas normais na faixa etdria de 12 a
14 anos. Além disso, a altura média para homens com
PWS ¢ de 155 cm ¢ a de mulheres, 148 cm. (12,13).
Quanto aos testes de estimulo, o pico de secre¢io de GH
apos clonidina em nossos pacientes foi de 0,8 £ 0,8 ng/
mL (faixa de 0,2 a 1,8 ng/mL) ¢ o pico de GH apds
hipoglicemia insulinica foi de 2,9 £ 2,6 ng/mL (faixa de
0,32 0,6 ng/mL) (5).

Quando o paciente com PWS foi comparado com
o obeso exdgeno, observa-se que a produgio de IGF-1
neste tltimo ¢ mais elevada do que no paciente com a
PWS, possivelmente decorrente da produgio pelo adi-
pocito. Apesar de abundante tecido adiposo, na PWS
ndo hd estimulo adequado a produgio de IGF-1 (14).

Um outro aspecto interessante ¢ que na PWS as
concentragoes de ghrelina estao elevadas, ao contrario
do que ocorre com o obeso exdgeno. A ghrelina, pro-
duzida no fundo géstrico, indica que o estdbmago estd
vazio, promovendo a sensa¢do de fome. A ghrelina re-
duz-se apds a ingestio de carboidratos ou de lipides,
mas ndo de proteinas. Por outro lado, a ghrelina atua
no receptor dos secretagogos de horménio de cresci-
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mento ¢ libera GH que, por retroinibi¢io, impede a
ghrelina. O nervo vago eferente contribui a0 aumento
de secregio de ghrelina induzida pelo jejum. Tais acha-
dos implicam o circuito vagal entre o sistema nervoso
central e o estbmago como crucial na regulagio da con-
centragio de ghrelina.

Além disso, o indice de massa corpérea modula os
niveis de ghrelina plasmdtica. Em um individuo magro e
na anorexia nervosa, a ghrelina estd aumentada, enquan-
to na obesidade, com exce¢do a PWS, os niveis de ghre-
lina estao reduzidos e aredugao induzida pela alimenta¢io
e pelo sono estd comprometida. Hd duas formas de
ghrelina: n-octanoil e des-acil. O jejum aumenta ambos
os tipos. A hiperfagia e a obesidade reduzem a des-acil
ghrelina, mas nio a n-octanoil. E possivel que na PWS
ocorra disfun¢do nessa relagio entre os dois tipos de
ghrelina, o que resultaria concentragio reduzida, opon-
do-se ao que ocorre no obeso exégeno (15).

ACOES METABOLICAS DO
HORMONIO DE CRESCIMENTO

O hormoénio de crescimento apresenta nome im-
préprio: em primeiro lugar, nio ¢ o Gnico hormoénio
responsavel pelo crescimento, ja que o hormonio ti-
reoidiano, a insulina ¢ o cortisol, entre outros, também
participam no processo de crescimento. Por outro lado,
dizer que este polipeptideo de 191 aminodcidos (na sua
forma mais abundante, de 22 kDa) ¢ s6 “de crescimen-
to” ¢é injustiga, jA que os aspectos metabdlicos deste
composto ndo podem ser esquecidos.

Entre as a¢oes metabélicas do GH, a alterag¢io da
composi¢do corpdrea, com aumento de massa magra e
redu¢io de massa gorda ¢ a razio mais importante para
seu uso tio generalizado e aceito na PWS. Seus efeitos
no perfil lipidico implicam redug¢io de colesterol total,
LDL e triglicérides, fatores importantes na redugio do
risco cardiometabdlico. Lanes ¢ cols., a0 comparar pa-
cientes deficientes em GH tratados com deficientes em
GH nio-tratados e controles, mostram que ha significa-
tiva redugdo de colesterol nos pacientes tratados, trazen-
do os niveis a valores semelhantes aos controles (154,9
mg/dL em pacientes tratados, 190,4 mg/dL em nio-
tratados ¢ 155,1 em controles). O LDL colesterol em
pacientes nao-tratados apresenta média de 123,9 mg/
dL comparado a 95,9 mg/dL nos nio-tratados e a 100,8
mg/dL nos controles. Os triglicérides em ndo-tratados
tém média de 88,3 mg/dL comparado a 74,6 ¢ a 76,2
mg/dL nos ndo-tratados e nos controles, respectiva-
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mente. Em relagdo aos niveis de HDL colesterol nesses
trés grupos ndo foram notadas diferengas. Outro aspecto
interessante ¢ que a adiponectina, uma adipocitocina an-
tiaterogénica, antidiabetogénica ¢ antiinflamatéria, estd
reduzida em pacientes deficientes em GH n3o-tratados
(12,7 mcg/mL), comparada aos tratados (16,5 mcg/
mL) e aos controles (16,2 mcg/mL) (16).

Em um estudo de 40 adolescentes, entre 16 ¢ 21
anos de idade, avaliou-se a evolug¢do de parimetros me-
tabolicos apds cessar o uso de horménio de crescimen-
to recombinante humano (hrGH). Os pacientes foram
retestados e 21 apresentavam deficiéncia grave de GH,
enquanto 19 eram suficientes em GH. Em um acompa-
nhamento de dois anos, verificou-se que, nos deficien-
tes sem tratamento, o LDL colesterol se eleva, o HDL
colesterol reduz-se ¢ a massa gordurosa truncal ¢ au-
mentada, em oposi¢do aos controles normais ¢ aos pa-
cientes que receberam hrGH, mas que se mostram
suficientes na produ¢io de GH no momento (17).

Os efeitos cardiovasculares do GH foram avaliados
por Salerno e cols. Os resultados apontam que em
criangas deficientes em GH (13 pacientes estudados),
houve redugio da massa cardfaca, comparadas a 17
criangas com deficiéncia parcial de GH ¢ com controles
normais. O indice de massa ventricular esquerda era di-
minuido mesmo em pacientes com deficiéncia parcial
de GH. Ap6s um a dois anos de tratamento com hrGH,
todos os indices se normalizaram (18).

Os adultos com deficiéncia de GH apresentam au-
mento de risco cardiovascular, representado pelo perfil
lipidico desfavorivel, aumento de gordura corpérea,
aterosclerose prematura, reduzida atividade fibrinoliti-
ca, aumentada resisténcia periférica a insulina ¢ reduzida
performance cardfaca. Os adolescentes que desconti-
nuam o uso de hrGH apés terem atingido suas alturas
finais também apresentam perfil metabodlico desfavora-
vel, como os adultos, porém resta saber se nesta faixa
etdria os riscos cardiovasculares estio também aumenta-
dos. A reinstitui¢do do tratamento com hrGH melhora o
perfil lipidico, a massa muscular ¢ a performance cardiaca
(ja apds o primeiro ano de tratamento) e reduz as con-
centra¢oes de homocisteina, fator de risco independente
para complica¢oes cardiovasculares.

USO DE HORMONIO
DE CRESCIMENTO NA PWS

Entre as indicagdes de uso de hrGH aprovadas pela
Food and Drug Administration (FDA), algumas indi-
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cagdes visam claramente ao problema estatural: defi-
ciéncia de GH (indicagdo aprovada em 1985), sindrome
de Turner (aprovada em 1996), o pequeno para a idade
gestacional (2001) e a baixa estatura idiopatica (2003).
Por outro lado, o uso de hrGH na insuficiéncia renal
cronica (1993) e na PWS (2000) visam a melhora do
perfil metabdlico do paciente.

Apesar de se reconhecer que um nimero importante
de pacientes com PWS apresente deficiéncia de GH, a
razao principal do seu uso ¢ proporcionar melhora da
relagdo entre a massa magra ¢ a massa gorda, com resta-
belecimento da atividade fisica, da for¢a muscular ¢ da
qualidade de vida (19). Por outro lado, como a obesida-
de é o fator que levard tais pacientes a Obito, deve-se
atuar para evitar ou, pelo menos, dificultar o excessivo
ganho de peso comumente visto nesta condi¢do clinica.
Com o tratamento, também ocorre melhora da massa
Ossea e do perfil lipidico dos pacientes (5,20).

Em um estudo randomizado de 91 pacientes pré-
paberes com PWS (42 lactentes, 49 criangas de 3 a 14
anos), houve aumento do SDS de altura de —2,3 para
—0,4 ap6s dois anos de tratamento com hrGH, enquan-
to em um grupo de criangas nio-tratadas nao se verifi-
cou alteragio do SDS de altura. A massa magra
aumentou ¢ a porcentagem de gordura corporea redu-
ziu, apesar de nio se normalizar completamente. Por
outro lado, na dose de hrGH utilizada (1 mg/m?/dia),
houve aumento de IGF-1 acima do limite superior da
normalidade, o que sugere que se deve monitorar os
niveis desse fator de crescimento ao tratar criangas por-
tadoras da PWS com hrGH (21).

Em relagdo a modifica¢io da composi¢io corpoérea
e ao consumo energético, Galassetti e cols. realizaram
um estudo em 37 pacientes (20 do sexo masculino) em
idades entre 3 e 38 anos, com varios graus de hipogo-
nadismo, porquanto 20 desses 37 pacientes apresenta-
vam dele¢io do cromossomo 15 paterno, 17 dissomia
uniparental do cromossomo 15 materno e nenhum
caso de zmprinting. Os pacientes tratados com hrGH
apresentaram consumo energético didrio de 226 kcal a
mais que o grupo nio-tratado (1.296 = 78 versus 1.070
+ 105 kcal /dia) (22).

No que se refere a idade de inicio do tratamento
com hrGH na PWS, tem sido recomendado inicio
mais precoce, por volta do segundo ano de vida ou
mesmo antes, levando-se em considerag¢io os cuidados
com a apnéia do sono e a permeabilidade das vias
aéreas. Meyers e cols. estudaram um grupo de 25 pa-
cientes com idades entre 4 ¢ 37 meses, randomizados
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para dois anos de terapia com hrGH na dose de 1 mg/
m?/dia ou um ano de observa¢do sem hrGH. Este tl-
timo grupo, ap6s um ano de observagio, era colocado
em tratamento com 1,5 mg/m?/dia por um ano. Os
pacientes tratados com hrGH normalizaram seus SDS
de altura, tiveram crescimento do perimetro cefélico
mais ripido, aumentaram a massa magra ¢ reduziram
a massa gorda. Houve, também, melhora cognitiva e
da linguagem, comparados aos pacientes que niao re-
ceberam tratamento no primeiro ano. Apenas um pa-
ciente apresentou piora de escoliose e os autores
recomendam o uso de hrGH em idade mais precoce
na PWS (23).

EFEITOS COLATERAIS DO
hrGH NA PWS

Apesar de os varios efeitos positivos do tratamento de
pacientes com PWS com hrGH, deve-se ficar atento
para alguns efeitos colaterais. Um deles refere-se a esco-
liose. Em um estudo de 72 pacientes com escoliose (46
do sexo masculino e 26 do sexo feminino), 41 dos quais
em terapia com hrGH e 31 sem hrGH, com idades de
1 a 49 anos, 33 pacientes (41,9%) apresentavam esco-
liose com angulo de Cobb > 10 graus. Dos avaliados,
20 (48,8%) entre 41 pacientes que recebiam hrGH e 13
(41,9%) de 31 pacientes sem terapia de hrGH tiveram
escoliose, nio demonstrando diferenca estatistica. A ve-
locidade de crescimento no primeiro ano de terapia
mostrava-se maior no grupo com escoliose do que nos
que ndo a apresentavam (10,7 + 2,54 versus 8,59 +
1,92). Entre os 20 pacientes com escoliose que rece-
biam hrGH, o grau de escoliose progrediu durante a
terapia em seis pacientes, melhorou em trés ¢ flutuou
em um. Muitos pacientes apresentaram progressao da
escoliose com a idade, mesmo sem receber hrGH. Os
autores concluem que o uso de hrGH aumenta a velo-
cidade de crescimento sem necessariamente levar a es-
coliose ¢ o inicio mais precoce do hrGH nio parece ser
um fator de exacerbagio da escoliose (24).

Riedl ¢ cols. publicaram dois casos de 6bito em
meninas portadoras da PWS apos o inicio de uso de
hrGH. Uma das meninas tinha 4,7 anos de idade,
apresentou aumento continuado da pressdo de artéria
pulmonar ¢ faleceu de insuficiéncia cardiorrespiratéria
sete semanas apos o inicio de hrGH. A outra menina
tinha 9,3 anos de idade, com adicional trissomia do
cromossomo 21 e faleceu durante infecgio respiratoria
seis meses apos o inicio de hrGH. Ambas as pacientes

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

estavam acima do peso (peso para altura 127% e 224%,
respectivamente) e suspeita-se que reteng¢io hidrica te-
nha ocorrido na menina mais jovem. Os autores ques-
tionam se os Obitos se deveram ao uso de hrGH ou ao
curso natural da doenca (25). Outros dois casos de
o6bito foi descrito por Grugni ¢ cols.: uma menina de
3,9 anos de idade, com evidéncia laboratorial de defi-
ciéncia de GH. O tratamento foi iniciado na idade de
3,5 anos, com dose de 0,33 mg/kg/semana, com a
paciente com 130% a mais do peso ideal para a altura.
A hipertrofia de adendides foi demonstrada previa-
mente ¢ os roncos com apnéia do sono estavam pre-
sentes antes do inicio de hrGH. Tais achados nio
pioraram durante o tratamento. Quatro meses apoés o
inicio da terapia com hrGH, a crian¢a foi encontrada
morta subitamente pela manhia. O outro caso era de
um menino com 6,3 anos de idade, com idade de 6
anos, seu peso era 144% a mais do seu peso ideal para
a altura e apresentava reduzida secrecio de GH aos
testes de provocagdo. Iniciou hrGH na dose de 0,2
mg/kg/semana. As dificuldades respiratérias noturnas
que o paciente apresentava antes da terapia pioraram
ap6s o inicio do hrGH e notou-se hipertrofia de amig-
dalas e adendides. Aos 6,3 anos, faleceu em casa, pela
manhi, ap6s crise aguda de apnéia (26).

CONCLUSOES

A PWS constitui um desafio diagnéstico e terapéutico.
E condigio clinica que se inicia com extrema hipoto-
nia, requisitando o concurso de equipe multiprofissio-
nal ja no inicio da vida, em que a preocupagiao maior é
com a alimentag¢do, que se torna fator que poe a vida
da crianga em risco por inani¢ao. ApOs essa fase, com a
melhora da hipotonia, as alteracdes de apetite e de
composi¢io corpérea levam a crianga a obesidade ex-
trema, fato que, novamente, coloca a crian¢a ¢ o ado-
lescente em risco de morte. O uso de GH nesta
sindrome tem melhorado muito a qualidade de vida
dessas criangas ¢ hd indicacdo de inicio precoce. No
entanto, cuidado especial deve ser tomado quanto ao
problema da apnéia do sono e da permeabilidade das
vias aéreas, de modo que ¢ obrigatorio a polissonogra-
fia, cuidadoso exame otorrinolaringolégico prévio a
institui¢ao da terapia e cuidadoso monitoramento du-
rante o tratamento. Muitas dessas criangas apresentam,
de fato, deficiéncia de GH, de modo que a melhora do
padrio estatural também pode ser esperada.

837

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

GH em Prader-Willi
Damiani

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

REFERENCIAS

Prader A, Labhart A, Willi H. Ein syndrom von adipositas,
kleinwuchs, kryptorchismus und oligophernie nach myotonie-
artigem zustand im neugeborenenalter. Schweiz Med Wo-
chenschr. 1956;86:1260-1.

Gillessen-Kaesbach G, Gross S, Kaya-Westerloh S, Passarge
E, Horsthemke B. DNA methylation based testing of 450 pa-
tients suspected of having Prader-Willi syndrome. J Med Ge-
net. 1995;32:88-92.

Holm V, Cassidy SB, Butler MG, Hanchett JM, Greenswag LR,
Whitmann BYGF. Prader-Willi syndrome: consensus diagnos-
tic criteria. Pediatrics. 1993;91:398-402.

Stafler P, Wallis C, Grugni G, Crino A, Bosio L, Corrias A, et al.
The lItalian national survey for Prader-Willi syndrome: an epi-
demiologic study. Am J Med Genet. 2008 Apr 1;146(7):861-72.
Kuo JY, Dichtchekenian V, Manna TD, Kuperman H, Damiani
D, Setian N. Sindrome de Prader-Willi: aspectos metabdlicos
associados ao tratamento com hormonio de crescimento. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2007;51(1):92-8.

Crino A, DiGiorgio G, Schiaffini R, Fierabracci A, Spera S, Ma-
ggioni A, et al. Central precocious puberty and growth hormo-
ne deficiency in a boy with Prader-Willi syndrome. Eur J
Pediatr. 2008 Feb 27 (Epub ahead of print).

Lindgren AC. Somatropin therapy for children with Prader-
Willi syndrome: guidelines for use. Treat Endocrinol.
2006;5:223-8.

Krochik AG, Ozuna B, Torrado M, Chertkoff L, Mazza C. Charac-
terization of alterations in carbohydrate metabolism in chil-
dren with Prader-Willi syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab.
2006;19:911-8.

Festen DA, van Toorenenbergen A, Duivenvoorden HJ, Hokken-
Koelega AC. Adiponectin levels in prepubertal children with
Prader-Willi syndrome before and during growth hormone the-
rapy. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(4):1549-54.

Allen DB, Carrel AL. Growth hormone therapy for Prader-Willi
syndrome: a critical appraisal. J Pediatr Endocrinol Metab.
2004;17:1297-306.

Carrel AL, Allen DB. Prader-Willi syndrome: how does growth
hormone affect body composition and physical function? J
Pediatr Endocrinol Metab. 2001;14:1445-51.

Butler MG, Meaney FJ. Standards for selected anthropometric
measurements in Prader-Willi syndrome. Pediatrics. 1991;
88:853-60.

Cassidy SB. Prader-Willi syndrome. J Med Genet. 1997;34:
917-23.

Nam SY, Mardcus C. Growth hormone and adipocyte function
in obesity. Horm Res. 2000;53 Suppl 1:587-97.

Nonogaki K. Ghrelin and feedback systems. Bitam Horm.
2008;77:149-70.

Lanes R, Soros A, Gunczler P, Paoli M, Carrillo E, Villaroel O, et
al. Growth hormone deficiency, low Iwvels of adiponectin, and
unfavorable plasma lipid and lipoproteins. J Pediatr.
2006;149:324-9.

838

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Johannsson G, Albertsson-Wikland K, Bengtsson BA. Discon-

tinuation of growth hormone (GH) treatment: metabolic effects
in GH-deficient and GH-sufficient adolescent patients compa-
red with control subjects. Swedish Study Group for Growth
Hormone Treatment in Children. J Clin Endocrinol Metab.
1999;84:4516-24.

Salerno M, Esposito V, Farina V, Radetti G, Umbaldo A, Capal-
bo D, et al. Improvement of cardiac performance and cardio-
vascular risk factors in children with GH deficiency after two
years of GH replacement therapy: an observational, open,
prospective, case-control study. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91:288-95.

Bertella L, Mori |, Grugni G, Pignatti R, Ceriani F, Molinari E, et
al. Quality of life and psychological well-being in GH-treated,
adult PWS patients: a longitudinal study. J Intellect Disabil
Res. 2007;51:302-11.

Stafler P, Wallis C. Prader-Willi syndrome: who can have gro-
wth hormone? Arch Dis Child. 2008;93(4):341-5.

Festen DA, de Lind van Wijngaarden R, van Eekelen M, Otten
BJ, Wit JM, Duivenvoorden HJ, et al. Randomized controlled
growth hormone trial: effects on anthropometry, body compo-
sition, and body proportion in a large group of children with
Prader-Willi syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 2008 Mar 18
(Epub ahead of print).

Galassetti P, Saetrum Opgaard O, Cassidy SB, Pontello A. Nu-
trient intake and body composition variables in Prader-Willi
syndrome — effect of growth hormone supplementation and ge-
netic subtype. J Pediatr Endocrinol Metab. 2007;20:491-500.
Meyers SE, Whitman BY, Carrel AL, Moerchen V, Bekx MT, Allen
DB. Two years of growth hormone therapy in young children
with Prader-Willi syndrome: physical and neurodevelopmental
benefits. Am J Med Genet. 2007;143:443-8.

Nagai T, Obata K, Ogata T, Murakami N, Katada Y, Yoshino A,
et al. Growth hormone therapy and scoliosis in patients with
Prader-Willi syndrome. Am J Med Genet. 2006;140:1623-7.
Riedl S, Bliimel P, Zwiauer K, Frisch H. Death in two female
Prader-Willi syndrome patients during the early phase of gro-
wth hormone treatment. Acta Paediatr. 2005;94:974-7.

Grugni G, Livieri C, Corrias A, Sartorio A, Crind A. Genetic
Obesity Study Group of the Italian Society of Pediatric Endo-
crinology and Diabetology. Death during GH therapy in chil-
dren with Prader-Willi syndrome: description of two new
cases. J Endocrinol Invest. 2005;28:554-7.

Endereco para correspondéncia:

Durval Damiani

Rua Bela Cintra, 2117, apto. 9
01415-002 Sao Paulo, SP
E-mail: durvald@iconet.com.br

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5





