einstein

Publicacao Oficial do Instituto Israelita
de Ensino e Pesquisa Albert Einstein

ISSN: 1679-4508 | e-ISSN: 2317-6385

Como citar este artigo:

Motta F, Eisencraft AP, Crisostomo LG.
Influéncia da reposicao do horménio

do crescimento no desenvolvimento
neuropsicomotor. Relato de caso.
einstein (Sao Paulo). 2018;16(2):eRC3961.

Autor correspondente:

Lindiane Gomes Crisostomo

Avenida Albert Einstein, 627/701 — Morumbi
CEP: 05652-900 - Séo Paulo, SP, Brasil

Tel.: (11) 2151-6745

E-mail: lindymed@hotmail.com

Data de submissao:
9/12/2016

Data de aceite:
9/11/2017

Copyright 2018
()
Esta obra esté licenciada sob

uma Licenga Creative Commons
Atribui¢ao 4.0 Internacional.

RELATO DE CASO

Influéncia da reposicao do hormanio
do crescimento no desenvolvimento

neuropsicomotor. Relato de caso

Influence of growth hormone replacement on neurological
and psychomotor development. Case report

Felipe Motta', Adriana Pasmanik Eisencraft?, Lindiane Gomes Crisostomo!

"Hospital Israelita Albert Einstein, Sao Paulo, SP, Brasil.
? Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

DOI: 10.1590/51679-45082018RC3961

RESUMO

A resposta estatural ao uso de hormdnio do crescimento na baixa estatura ja est4d comprovada
na literatura. A influéncia dos componentes do eixo fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1 (GH-IGF1) sobre desenvolvimento, funcéo, regeneracéo, neuroprotecéo, cognicéo e fungdes
motoras tem sido avaliada em estudos experimentais e em adultos com les@o de sistema nervoso
central. No entanto, ainda séo poucas as pesquisas sobre o impacto clinico da reposigéo hormonal
no desenvolvimento neuropsicomotor. Este relato apresenta o caso de um paciente com excelente
recuperacao pondero-estatural e, de forma ainda mais surpreendente, de desenvolvimento
neuropsicomotor, em resposta ao uso de hormonio do crescimento. O resultado observado
fortalece a correlacdo entre achados experimentais e clinicos, no que diz respeito a resposta
da plasticidade cerebral ao horménio do crescimento em criangas. Paciente do sexo masculino
nasceu pré-termo com multiplos agravos no periodo neonatal e de lactente jovem, e que, por 6
anos, apresentou deficit relevante do crescimento, na maturacéo dssea e do desenvolvimento
neuropsicomotor. Aos 6 anos de idade, apresentava baixa estatura (escore Z de -6,89), baixa
velocidade de crescimento e baixo peso (escore Z de -7,91). Era incapaz de sustentar o peso axial,
nao tinha desenvolvido habilidade motora fina e nem controle esfincteriano, e apresentava também
disfuncéo na degluticdo e na linguagem. Exames complementares mostraram IGF1 baixo, sem
alteragdes na imagem da regido hipotdlamo-hipofiséria e idade dssea compativel com 3 anos —
para a idade cronoldgica de 6 anos e 1 més. A terapia de reposi¢ado com hormanio do crescimento
promoveu forte impacto na recuperacdo pdndero-estatural e também do desenvolvimento
neuropsicomotor desta crianca.

Descritores: Desenvolvimento infantil; Hormonio do crescimento humano; Nanismo hipofisério;
Relatos de casos

ABSTRACT

The height response to the use of growth hormone in short height cases has already been confirmed
in the literature. The influence of the insulin-like growth factor 1 (GH-IGF1) axis components on
development, function, regeneration, neuroprotection, cognition, and motor functions has been
evaluated in experimental studies and in adults with central nervous system lesions. However,
there is still little research on the clinical impact of hormone replacement on neurological and
psychomotor development. This report presents the case of a patient with excellent weight-height
recovery and, even more surprisingly, neurological and psychomotor development in response to
use of growth hormone. The result strengthens the correlation between experimental and clinical
findings related to cerebral plasticity response to growth hormone in children. A preterm male
patient with multiple health problems during the neonatal and young infancy period, who for six
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years presented with a relevant deficit in growth, bone maturation,
and neurological and psychomotor development. At six years of age,
he had low stature (z-score -6.89), low growth rate, and low weight
(z-score -7.91). He was incapable of sustaining his axial weight, had
not developed fine motor skills or sphincter control, and presented
with dysfunctional swallowing and language. Supplementary tests
showed low IGF-11 levels, with no changes on the image of the
hypothalamus-pituitary region, and bone age consistent with three-
year-old children — for a chronological age of six years and one
month. Growth hormone replacement therapy had a strong impact
on the weight-height recovery as well as on the neurological and
psychomotor development of this child.

Keywords: Child development; Human growth hormone; Dwarfism,
pituitary; Case reports

INTRODUCAO

O conceito de desenvolvimento em criangas ¢ amplo e
se refere a uma transformagao complexa, continua e pro-
gressiva, tanto fisica quanto psiquica. Na pratica assis-
tencial, o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)
¢ avaliado por meio da identificacdo dos principais
marcos, segundo a idade da crianga.®

Os componentes do eixo do hormonio do cresci-
mento (GH - growth hormone) e do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF1 - insulin-like growth
factor 1) estdo envolvidos ndo apenas no crescimento,
desenvolvimento e mielinizacdo do cérebro, mas tam-
bém em sua plasticidade, afetando a génese de neurd-
nios, astrdcitos, células endoteliais e oligodendrdcitos,
o que se traduz em diversos efeitos cognitivos.?

Dados recentes sugerem que a deficiéncia de GH
na infncia pode ter um impacto mais amplo na saude
e no DNPM, mas ¢ ainda desconhecido em que pro-
por¢ao o tratamento com reposicao hormonal com GH
pode reverter este efeito.®) Relatamos o caso de um pa-
ciente com deficiéncia de GH e alteracio do DNPM,
bem como os resultados obtidos apds inicio do trata-
mento com GH.

RELATO DO CASO

Trata-se de um paciente acompanhado no ambulatério
de endocrinologia do Programa Einstein na Comunidade
de Paraisopolis até julho de 2016. Paciente do sexo mas-
culino, com 9 anos de idade no momento deste relato,
tendo sido admitido no ambulatério de pediatria aos
3 meses. Tinha como antecedentes 26 4/7 semanas de
idade gestacional, peso de 910g e Apgar 9/9/10. Evo-
luiu com desconforto respiratério, sendo necessario
suporte ventilatorio prolongado, surfactante, corticoide
inalatdrio e antibioticoterapia de amplo espectro. Foi
amamentado por apenas 1 més, tendo recebido férmula
lactea na sequéncia.
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Como antecedentes familiares relevantes, desta-
cam-se: cardiopatia materna, um irmao portador de
hipotireoidismo subclinico, e outro com deficiéncia de
GH, hipotireoidismo e epilepsia. Como aspecto social
de destaque, apresentava adensamento familiar em co-
munidade com limitada condi¢cdo de saneamento basi-
co (seis moradores em domicilio de alvenaria) e baixa
renda. Durante os primeiros 6 meses de vida, realizou
acompanhamento ambulatorial irregular, decorrente
de multiplas e prolongadas internagoes.

Do primeiro ao quarto ano de vida, foi avaliado e
acompanhado por diversos profissionais em funcio dos
seguintes diagnosticos: atraso do DNPM e crises con-
vulsivas; comunicagao interatrial e derrame pericardico;
baixo ganho pdndero-estatural; displasia broncopulmo-
nar e doenca do refluxo.

Videodeglutograma realizado aos 4 anos de idade
revelou disfagia orofaringea neurogénica moderada, sen-
do indicada gastrostomia. Em junho de 2012, apresen-
tou fratura espontanea de fémur.

Durante o periodo, apresentou atraso significativo
do desenvolvimento pondero-estatural e neuropsicomo-
tor, apesar das intervengoes clinicas, terapéuticas e nu-
tricionais. A figura 1 apresenta linha do tempo relacio-
nada ao atendimento hospitalar e ambulatorial.

Aos 6 anos de idade, foi admitido no ambulatério de
endocrinologia pediatrica, com comprimento de 82cm
(escore Z de -6,89), velocidade de crescimento de 4cm/
ano e peso de 8,24kg (escore Z de -7,91). Na avaliagao
do DNPM, observou-se incapacidade de sustentar o
peso axial (atraso para sentar e andar), na habilidade
motora fina (pegar objetos), no controle esfincteriano,
na degluticao e na linguagem.

Exames complementares relevantes mostraram IGF1
de 28ng/mL (valor de referéncia: de 52 a 297ng/mL),
ressonancia magnética de cranio e hipofise normal, e
raio X de punho para a avaliacao de idade Ossea com-
pativel com 3 anos — para a cronoldgica de 6 anos e 1
més. O teste da clonidina se mostrou alterado, com pico
maximo de GH de 4,44ng/L.

Foi, entao, iniciado tratamento com GH na dose de
0,1UT/kg/dia, seis vezes por semana, apos o qual foi pos-
sivel evidenciar relevante evolugao das aquisicdes neu-
ropsicomotoras, como controle esfincteriano no sétimo
més de terapia, da marcha sem apoio no décimo primeiro
mes, e da fala no décimo quinto més (Figura 2).

Também obteve significativa recuperacdo auxold-
gica, evidenciada tanto em curva de desenvolvimento
para criancas normais quanto na especifica para aquelas
portadoras de alteragoes do desenvolvimento neurolo-
gico (Figura 3).

Nao houve relatos de eventos adversos relativos ao
uso do medicamento.
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BCP: broncopneumonia; 10T: intubacéo orotraqueal; CPAP: presséo positiva nas vias aéreas; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCA: persisténcia do canal arterial; CIA: comunicacao interatrial; BD: broncodisplasia; DRGE: doenca do refluxo gastresofagico;
DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor; GTM: gastrostomia; IGFBP: insulin-like growth factor-binding protein; GH: hormdnio do crescimento.
Figura 1. Histérico relevante de internagao hospitalar e sequimento ambulatorial da admissao até inicio do seguimento endocrinolégico
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Desenvolvimento P/E: pondéro-estatural; NPM: neuropsicomotor; a: ano; m: més; GH: horménio do crescimento; p: percentil.

Figura 2. Aspectos clinicos relevantes do desenvolvimento, desde a admissao
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A: Percentil de peso para a idade para meninos 2-20 anos com paralisia cerebral.
B: Percentil de estatura para a idade para meninos 2-20 anos com paralisia cerebral.
C: Percentil de estatura para a idade para meninos 5-19 anos com desenvolvimento normal

Figura 3. Desenvolvimento auxoldgico e sua relagado com o inicio da reposicao hormonal. (A) Percentil de peso para a idade para meninos de 2 a 20 anos com paralisia
cerebral; (B) percentil de estatura para a idade para meninos de 2 a 20 anos com paralisia cerebral; (C) percentil de estatura para a idade para meninos de 5 a 19 anos
com desenvolvimento normal. Foram utilizados como gréficos de referéncia para A e B: Brooks J, Day S, Shavelle R, Strauss D. Low weight, morbidity, and mortality

in children with cerebral palsy: new clinical growth charts. Pediatrics. 2011;128(2):e299-307; para C: World Health Organization(WHO). WHO Child Growth Standards:
Length/height-for-age, weight-for-age, weight-for-length, weight-for-height and body mass index-for-age: methods and development. Geneva: World Health Organization;

2006. 312 p.

Atualmente, com 9 anos de idade e 27 meses de
tratamento com GH, cursa o terceiro ano do Ensino
Fundamental, mas ainda apresenta baixo rendimento
escolar, sem dificuldades de linguagem e com boa inte-
ragao social (Figura 2).

DISCUSSAO

Relatamos o caso de um paciente com multiplos agra-
vos nos periodos perinatal e lactente jovem, que apre-
sentava evolucdo insatisfatoria, tanto no aspecto de
ganho pondero-estatural quanto do DNPM,® até se
identificar a deficiéncia de GH. Apesar de varias inter-
vengoes terapéuticas, melhorias significativas apenas
puderam ser observadas com o inicio da terapia de re-
posicdo hormonal.

Componentes do eixo GH-IGF1 tém demonstrado
influenciar no desenvolvimento, na fungao, na regene-
racdo e na neuroprotecdo de certas areas do sistema
nervoso central, com papéis bem estabelecidos na neu-
rogénese,® elongacio axonal e formagao de olingoden-
drdcitos, astrocitos e células da glia.® Estudos recentes
evidenciam também diminuicao de funcao cognitiva em
criancas portadoras de deficiéncia de GH, sugerindo
que a deficiéncia deste hormonio impacta em diversos
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aspectos do desenvolvimento.® Atualmente ja ha evi-
déncias que suportam a hip6tese de que anormalidades
no eixo GH-IGF1 afetam o desenvolvimento estrutural
do cérebro e do trato cortico-espinhal, levando a difi-
culdades na cognigao e das funcoes motoras.©

O tratamento com GH recombinante interfere na
plasticidade esquelética, aumentando a massa e a adap-
tacdo dssea, e promovendo alteragdes na arquitetura da
cortical.”)

Argente et al.,® publicaram o caso de trés irmas afe-
tadas por grave deficiéncia do hormdnio de crescimen-
to e hipoplasia pituitaria decorrente de mutacao génica.
O achado inspira-nos a buscar uma causa genética para
nosso paciente, uma vez que dois de seus irmaos tam-
bém apresentavam alguns achados comuns como defi-
ciéncia de GH, crises epiléticas e hipotireoidismo.

Clinicamente, a deficiéncia de hormonio de cresci-
mento se manifesta de forma variavel, acarretando des-
de apenas baixa estatura até quadros mais graves, como
o relato de caso apresentado, com atraso de desenvol-
vimento neuropsicomotor.

Portanto, a reposicao de GH vai muito além de pro-
curar garantir uma estatura compativel com a idade, im-
pactando na satde e no bem-estar geral da crianca. Até
que ponto a reposi¢ao de GH recombinante sera capaz
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de reverter os efeitos deletérios da falta deste hormonio
¢ ainda uma grande incognita, e somente estudos con-
trolados e de longo prazo podem nos dar estas respostas.
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