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EM RESUMO

O DC n° 45 orienta o pediatra a suspeitar de sindrome de Prader-Willi (SPW) em todo recém-nascido com hipotonia grave e
dificuldade alimentar, a confirmar por analise de metilagcéo (com teste gratuito via FIOCRUZ/Associagao Brasileira SPW) e a
conhecer as fases nutricionais de Miller. Descreve as disfun¢des enddcrinas — hiperfagia/obesidade, deficiéncia de GH
(40-100%), hipotireoidismo central (~25%), hipogonadismo (80-90%), insuficiéncia adrenal central (até 60%, com cortisol a
monitorar antes de rhGH e levotiroxina), adrenarca precoce — e o tratamento: dieta com seguranca alimentar, exercicio,
rhGH o mais cedo possivel (4-6 meses), sem teste de estimulo, 0,5 - 1 mg/m?/dia, com polissonografia antes e
periodicamente, induc&o puberal aos 11-13 anos, e terapias emergentes (ocitocina/carbetocina, DCCR, setmelanotida,
GLP-1). Todas as referéncias internacionais concordam no nucleo do rhGH. As divergéncias sao o rastreio da insuficiéncia
adrenal (a SBP e o PDTA italiano rastreiam; o consenso britanico de 2024 ndo recomenda rastreio nem hidrocortisona de
rotina), a continuidade do GH na vida adulta (regulatéria) e o status dos novos farmacos: o DCCR foi aprovado pela FDA em
2025 para = 4 anos, mas teve o pedido retirado na EMA em 2026, e a carbetocina falhou na fase 3.

1. O que a SBP recomenda

Documento: DC n° 45, 19/05/2026, 9 p. DC de Endocrinologia (pres. Crésio de Aragdo Dantas Alves; sec. Isabel Rey Madeira;

colaboragéo Latife Saloméo Tyszler e Juliana Elmor Mainczyk).

Diagnéstico: prevaléncia 1/10.000-1/30.000; delegéo paterna 70%, dissomia uniparental materna 20%, defeito de imprinting 5%. Todo
RN com hipotonia grave e dificuldade alimentar deve ser investigado; metilagéo = triagem de escolha; FISH/MLPA/microssatélites para o
mecanismo; FISH negativo n&o exclui. Fases nutricionais de Miller (0, 1a, 1b, 2a 2—-4 anos — momento de intervir —, 2b, 3 = 8 anos com
hiperfagia, 4 adultos).

Disfuncdes e condutas
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DISFUNGAO

POSICAO DA SBP

Hiperfagia/obesidade

Deficiéncia de GH (40—
100%; KIGS 74%)

Hipotireoidismo central
(~25%, a partir de 2 anos)

Insuficiéncia adrenal
central (até 60%)

Hipogonadismo (80-90%)

Adrenarca precoce (30—
40%)

Terapias emergentes

Dieta com restri¢ao a partir da fase 2b; necessidade 20-40% menor (10-11 kcal/cm para manter; 8-9 kcal/cm para perder; 600—
800 kcal/dia em criancas pequenas, 800-1.100 em adolescentes/adultos); seguranca alimentar (cardapio, horarios, sem
acesso extra, trancas se necessario); vitamina D e calcio; cirurgia bariatrica ndo recomendada de rotina

rhGH sem teste de estimulo se diagnéstico molecular; iniciar o mais cedo possivel, antes da obesidade (4-6 meses;
alguns aos 3 meses); 0,5 mg/m#dia - 1 mg/m#dia em 3-6 meses; monitorar IGF-1/IGFBP-3; polissonografia antes de
iniciar e periodicamente (dispensada em 3-9 meses); contraindicagdes relativas: obesidade grave, DM descontrolado, AOS;
absolutas: doenga proliferativa ativa, psicose, doenca aguda grave; beneficios em composicéo corporal, forca, altura final (+até
16 cm), DMO, lipidios, desenvolvimento e QV; ndo reduz hiperfagia

Levotiroxina

Monitorar cortisol antes de rhGH e/ou levotiroxina

Meninas: estrogénio aos 11-12 anos (173-estradiol transdérmico ou oral, protocolo Turner), progesterona apos 2 anos ou
sangramento; meninos: testosterona aos 12—13 anos (cipionato/decanoato 50 mg IM mensal, +25-50 mg a cada 6 meses);
criptorquidia 80-90%

Sem tratamento; puberdade precoce rara

Ocitocina/carbetocina (melhores resultados < 6 meses; em estudo), DCCR, N-acetilcisteina para skin picking, modafinila para
sonoléncia; em desenvolvimento: setmelanotida, tesomet, canabidivarina, GLP-1, estimulacéo transcraniana

Nao aborda: rastreio de escoliose; densitometria; glicemia/HbAlc (DM2); repeticdo da polissonografia 3—6 meses apos inicio do rhGH;

transicéo para o adulto e GH na vida adulta; hidrocortisona de estresse em doenca aguda; aprovacéo do DCCR pela FDA (2025); falha da

carbetocina em fase 3 (2025).
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2. Posicao das referéncias internacionais

REFERENCIA

AAP | PES | FDA AAP Clinical Report — Health
Supervision for Children With Prader-

Reino Unido —
NICE | BSPED

SEEP | AEP
(Espanha)

Italia — AIFA |
PDTA Toscana /
SIEDP

GRS/
consensos

internacionais

Harvard —
Boston
Children's

Johns Hopkins

DOCUMENTO E ANO

Willi Syndrome (McCandless,

Pediatrics 2011); PES — recurso

clinico: Heksch et al., Trans| Pediatr

2017; FDA — aprovagéo do DCCR

(Vykat XR) para hiperfagia = 4 anos

(26/03/2025)

NICE TA188 — somatropina em

criangas (2010); Shaikh MG et al. —

PWS: guidance for children and

transition into adulthood (Endocrine

Connections 2024)

SEEP — proyecto colaborativo Prader-

Willi; Ramon-Krauel M. Sindrome de

Prader-Willi. Rev Esp Endocrinol

Pediatr 2018; Guia Osakidetza

Nota AIFA 39 (2024); PDTA Sindrome

di Prader-Willi— Regione Toscana

(Decreto 3798/2024); Grugni &

Marzullo, Best Pract Res Clin

Endocrinol Metab 2016

Deal CL et al. — Consensus guidelines

for rhGH therapy in PWS (JCEM 2013);

FPWR/IPWSO — workshop GLP-1 em

SPW (Diabetes Obes Metab 2026);

Acadia — falha da carbetocina na fase

3 COMPASS (2025)

Prader-Willi Syndrome Clinic

Endocrinologia pediatrica — Johns

Hopkins Children's Center

POSIGAO RESUMIDA

Unico relatdrio clinico da AAP para SPW, sem atualizacéo localizada: GH ap6s confirmagéo
genética com polissonografia antes e reavaliagdo em 6-8 semanas; vigilancia de escoliose;
tireoide anual; orquidopexia precoce e indugéo puberal individualizada; alerta para insuficiéncia
adrenal central em estresse, decisdo individual. PES adota o consenso GRS 2013. DCCR:

primeiro farmaco aprovado para hiperfagia, > 4 anos.

TA188 lista SPW como indicagdo de GH sem teste de estimulo. Consenso UK/Irlanda 2024: GH
até 1 ano de idade (evidéncia a partir de 3 meses), 0,5 - 1,0 mg/m#dia em 3—-6 meses,
polissonografia cardiorrespiratéria obrigatéria antes, repetida 2-3 meses apoés e a cada
2-3 anos em < 5 anos, suspender se AOS moderada/grave; continuar apds a altura final
com reavaliagdo do eixo; DXA na transi¢éo. Insuficiéncia adrenal central: prevaléncia 1-2%;
néo recomenda rastreio de rotina nem hidrocortisona rotineira em anestesialestresse.
TSH/TAL anuais. Indugéo puberal: testosterona gel 2% - depot; 17B-estradiol transdérmico
(evitar oral). GLP-1: sem evidéncia de beneficio ponderal em criangas.

GH "o mais precoce possivel, idealmente antes dos 2 anos"; 0,035 mg/kg/dia (=1 mg/m?/dia);
polissonografia e avaliacdo ORL obrigatérias antes; contraindicacdes: IMC > +3 DP, DM
descompensado, apneia grave néo tratada, cancer, psicose; hipotireoidismo 20-30% -
rastreio anual; insuficiéncia adrenal: sem diretriz, mas recomenda cobertura corticoide em
doenca gravelcirurgia; DM2 = 25% dos adultos; a maioria dos adultos ndo obtém
financiamento do GH.

AIFA 39: SPW geneticamente confirmada € indicacéo de GH sem teste de estimulo, teto 50
Hg/kg/dia; na transigéo, continuagdo sem reteste s6 com = 3 deficiéncias hipofisarias. PDTA
2024: GH no 1° ano de vida, 0,021-0,035 mg/kg/dia titulado por IGF-1; polissonografia
antes, 6-8 semanas apoés e anual; TSH/T4L ao nascer e anual (semestral sob GH); rastreio
de insuficiéncia adrenal com teste de ACTH 1 pg e hidrocortisona 50-100 mg/m? em
estresse; glicemia/HbAlc semestrais; DXA e vitamina D; esteroides sexuais aos 12—-13 anos;
transicdo estruturada 16—-25 anos.

GRS 2013: sem teste de estimulo; inicio 4—6 meses (alguns aos 3), antes da obesidade; 0,5 —
1,0 mg/m?/dia; IGF-1 +1 a +2 DP; polissonografia antes e em 3—-6 meses; escoliose ndo
contraindica; adultos 0,1-0,2 mg/dia ap6s avaliagéo do eixo. GLP-1: exenatida/liraglutida com
efeito modesto em hiperfagia e nenhum efeito significativo no peso; semaglutida/tirzepatida
off-label sem consenso; risco Gl (gastroparesia, dilatacéo gastrica com limiar de dor elevado).
Carbetocina intranasal: fase 3 negativa (set/2025), desenvolvimento encerrado. DCCR: pedido
retirado na EMA (abr/2026). Setmelanotida: fase 2 positiva, fase 3 planejada.

Clinica multidisciplinar e ensaios clinicos em SPW; sem protocolo préprio publicado; segue
GRS 2013/AAP.

Sem clinica dedicada de SPW listada (PWSA-USA registra apenas atendimento itinerante em
Maryland); sem posicéo institucional.
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3. Concordancias e discordancias

AAPIPES

UK 2024

ITALIA

GRS 2013

HARVARD J.

HOPKINS

LEITURA

rhGH: idade de  4-6 meses Apbs <1lano <2 anos 1°ano (4-6m) 4-6m GRS — Concordancia:
inicio (alguns 3) diagndstico (desde 3 m) precoce, antes
da obesidade
Dose 0,5 - 1 mg/m?dia 1 mg/m#dia 05-1,0 =1 mg/m? 0,021-0,035 05-1,0 GRS — Concordancia
mg/kg
Teste de Nao Né&o Nao (TA188) Né&o N&o (AIFA) Nao — — Concordancia
estimulo
Polissonografia Sim, e periédica Sim + 6-8 Sim+2-3m  Sim+ ORL Sim + 6-8 sem  Sim + 3-6 — — Concordancia;
antes sem + a cada 2-3 + anual m SBP néo fixa o
anos intervalo pos-
inicio
Rastreio de Cortisol antes de  Cautela Nao rotineiro Sem rastreio;  Teste ACTH 1 — — — Divergéncia
insuficiéncia rhGHI/levotiroxina; individual (1-2%); sem  cobertura em Hg + central:
adrenal prevaléncia "até hidrocortisona estresse hidrocortisona prevaléncia e
60%" de rotina em estresse conduta
Hipotireoidismo Levotiroxina; ~25%  Anual Anual Anual Anual/semestral — — — Concordancia
Inducéo 11-12 a (F) / 12-13 Individualizada Gel - depot; Individualizada 12-13 anos — — — Concordam em
puberal a (M); testosterona estradiol induzir; SBP
IM transdérmico admite
estradiol oral
(UK evita)
GH na vida Néao aborda Recomendado Continuar Recomenda, S6com =3 Sim — — Lacuna da
adulta apos reteste ndo financiado deficiéncias SBP;
divergéncia
regulatoria
GLP-1 "Em Off-label Sem — — Sem efeito  — — Concordancia:
desenvolvimento" evidéncia em no peso evidéncia
criangas insuficiente
DCCR "Em estudo” Aprovado Nao N&o Nao EMA: — — SBP
FDA 24 anos disponivel pedido desatualizada
(2025) retirado quanto a FDA
Carbetocina "Em estudo, Fase 3 — — — Encerrada — — SBP
melhor < 6 meses"  negativa desatualizada
(2025)
Escoliose, N&o aborda Escoliose DXA na DM2 Todos Escoliose — — Lacunas da
DXA, HbAlc, transicéo nao SBP
transicao contraindica
4. Sintese

No nucleo terapéutico — rhGH precoce sem teste de estimulo, dose de 0,5 - 1 mg/mz?/dia, polissonografia prévia, rastreio anual de
tireoide e indug&o puberal — o DC n° 45 reproduz fielmente o consenso GRS 2013, o guia britanico de 2024, a SEEP e o PDTA italiano;
ndo hé discordancia de conduta. A divergéncia substantiva é a insuficiéncia adrenal central: a SBP cita prevaléncia "até 60%" (dado de
teste de metirapona de 2008, ndo replicado) e recomenda dosar cortisol antes de iniciar rhGH ou levotiroxina, o PDTA toscano rastreia
com ACTH 1 pg e cobre com hidrocortisona em estresse, enquanto o consenso UK/Irlanda 2024, com prevaléncia estimada de 1-2%, nao
recomenda rastreio de rotina nem hidrocortisona rotineira — é o ponto em que o pediatra brasileiro encontrara condutas opostas. A
segunda diferencga é de atualidade: o DC apresenta o DCCR e a carbetocina como "em estudo”, quando o DCCR foi aprovado pela FDA
em marco de 2025 para hiperfagia a partir de 4 anos (e teve o pedido retirado na EMA em 2026) e a carbetocina falhou na fase 3 em
setembro de 2025. Por fim, o documento omite a vigilancia ndo enddcrina que todas as referéncias incluem (escoliose, DXA,
glicemia/HbA1c) e a transicdo para o adulto com continuidade do GH — recomendada pelo Reino Unido e pela GRS, restrita pela AIFA e,
na pratica, ndo financiada na Espanha e no Brasil.
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OBSERVAGCOES CRITICAS

1. Insuficiéncia adrenal: diante da discordancia, conduta pragmatica — cortisol basal matinal antes do rhGH (como a
SBP); em cirurgia, anestesia ou doenca grave, hidrocortisona de estresse (50-100 mg/m?) tem baixo risco e € adotada
pela Itélia e pela Espanha; o teste de ACTH 1 ug fica para casos com sintomas ou cortisol basal baixo.

2. Polissonografia pés-inicio: repetir 6-8 semanas (AAP, PDTA) a 3—-6 meses (GRS) ap6s iniciar o rhGH; a SBP néao fixa
o intervalo.

3. DCCR (Vykat XR): aprovado nos EUA para = 4 anos com hiperfagia; sem registro na ANVISA nem na EMA,; informar a
familia sobre o status real, evitando expectativa de acesso imediato.

4. Estradiol oral: o guia britanico evita pela trombose em pacientes obesas e sedentarias — preferir a via transdérmica que
a SBP também lista.

5. Vigilancia anual ndo enddcrina: escoliose (exame + RX se suspeita), DXA a partir da adolescéncia, glicemia/HbAlc
semestrais sob rhGH, e plano de transi¢céo aos 14-16 anos.
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