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NOTA TECNICA 9277

CAMARA/VARA: Vara de Execuc¢des Criminais, da Infancia e Juventude

e de Precatodrias Criminais

COMARCA: Para de Minas

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 11 anos

PEDIDO DA ACAO: Somatropina 10mg combinado com leuprorrelina
45mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): Tratamento de crianga com baixa estrutura
PIG

FINALIDADE / INDICACAOQ: P051
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM MG-80616
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009277

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

AS MESMAS REQUERIDAS PELO ESTADO DE MINAS GERAIS

lIl — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:
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A somatropina esta disponivel no Sistema Unico de Saltde (SUS) por
meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para tratamento dos pacientes que atendem aos critérios estabelecidos
pelos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Deficiéncia
do Hormdnio do Crescimento - Hipopituitarismo e da Sindrome de Turner,
revisados e publicados em 2010. Nao esta disponivel para o diagnostico

de baixa estatura idiopatica (BEI) como no caso em tela.

A indicacéo indiscutivel e classica do uso do horménio do crescimento re-
combinante, somatropina, é para as criancas com baixa estatura devido a
sua falta. A despeito de sua aprovacao pelo FDA para casos de BE PIG,
e BEI ndo ha consenso do seu uso. Assim, o fato de que BE PIG e BEI
possa ser tratada com GH nao significa que deva ser necessariamente
tratada em criancas definidas como normais. Nessa situag&o, o con-
senso mostra que a evidéncia de beneficio clinico € marginal, segu-
ranca de longo prazo ndo é bem definida e o custo do tratamento é
alto, assim a indicacao de tratamento deve sempre ser reavaliada

sendo a decisao final controversa e individual.
REVISAO DE LITERATURA (dados copilados)

Controvérsias e consideracdbes — Existem varias limitacdes e
incertezas sobre o uso de somatotropina para criangcas com , que
devem ser incorporadas nas decisdes sobre o tratamento individual

de uma crianca

» Eficacia limitada — A terapia com GH geralmente produz apenas ganhos
modestos em altura em comparacdo com nenhum tratamento (um
aumento na altura adulta de aproximadamente 4 a 6 cm), e a altura adulta
geralmente estara abaixo da média apesar da terapia ha ampla variagcao
interindividual nos resultados de altura, incluindo nenhum aumento na
altura adulta para alguns pacientes. Embora os resultados ndo sejam

facilmente previsiveis, idade avancada, baixa estatura e menor
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estatura dos pais no inicio do GH estédo correlacionados com menor
eficacia. Quando o tratamento com GH é considerado, é fundamental que

o provedor discuta expectativas realistas com a crianca e a familia.

*Consideracbes psicossociais — Entre as criangas encaminhadas para
tratamento, os pais frequentemente relatam preocupacdes psicossociais,
mas o0s estudos geralmente mostram autoestima, funcionamento
psicossocial e qualidade de vida normais entre a maioria das criangas com
BEI. Além disso, varios pequenos estudos falharam em demonstrar uma
melhora na qualidade de vida com o tratamento com GH e alguns
especularam que o GH poderia plausivelmente ter efeitos psicossociais
adversos porque chama a atencao para sua baixa estatura. No entanto,
pacientes individuais podem experimentar efeitos psicossociais
prejudiciais da baixa estatura, e esforcos devem ser feitos para avaliar
objetivamente esse fator para cada paciente.

Cargas do tratamento — As cargas do tratamento com GH incluem
altos custos e a necessidade de injecOes subcutaneas, que

normalmente sdo administradas diariamente por até uma década.

eNossa abordagem — Sugerimos nao tratar criancas com BEI com GH, a
menos que haja evidéncias convincentes que sustentem as preocupacoes
de consequéncias psicossociais adversas atuais ou futuras relacionadas
a baixa estatura (Grau 2C). Essa sugestdo pressupde que 0s possiveis
beneficios psicossociais associados a um incremento modesto no
crescimento ndo superam o0 custo e a carga para a crianca da terapia de

longo prazo.

Decisdo de tratar — Apesar da aprovacao da US Food and Drug
Administration, o uso de GH para criancas e adolescentes com BEI
permanece controverso. As diretrizes recomendam contra 0 uso rotineiro

de GH para todas as criangas com BEI. Em vez disso, a decisé&o sobre a
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administracdo de GH deve ser feita caso a caso, apds uma discussao
detalhada com a crianca e a familia. Isso ocorre porque existem varias
limitacOes e incertezas sobre o0 uso da terapia com GH para criangcas com
BEI. Compreender essas limitacdes informa uma abordagem pragmatica

e personalizada para selecionar pacientes para terapia com GH.

e Limitacdes e incertezas:

*Existem poucas evidéncias de que a baixa estatura tenha um efeito
prejudicial consistente no funcionamento psicossocial ou fisico de
um individuo.

A evidéncia disponivel sugere apenas uma eficacia modesta para o
tratamento com GH em criancas e adolescentes com BEI, que deve ser
ponderada contra os potenciais efeitos adversos fisiol6gicos, psicossociais

e/ou financeiros do tratamento.

» Existe uma variabilidade interindividual substancial na capacidade de
resposta ao GH entre criancas com BEI, e algumas criancas
provavelmente ndo respondem ao tratamento. Além disso, é dificil prever
a capacidade de resposta ao tratamento com GH para criancas baixas
tipicas devido a heterogeneidade clinica e molecular da condicao, critérios
inconsistentes usados para a definicAo de BEI e doses variaveisde
tratamento com GH usadas em ensaios clinicos . Ensaios clinicos
tendem ainscrever criangas com baixa estatura mais grave, portanto,
a resposta de crescimento relatada pode ndo ser generalizavel para

a baixa estatura menos grave observada em uma populacgéo clinica.

Assim, ainda hoje pela literatura, a indicacéo do tratamento com GH na BE
PIG permanece controversa e mais estudos devem ser estimulados na
tentativa de responder a questdes ainda pendentes sobre o crescimento,
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a puberdade e a resposta ao tratamento em criancas BE PIG ja que nao
existe necessariamente doenca a ser corrigida. E necessario considerar
as nossas diferencas populacionais e aceitar o desafio da biodiversidade.
O papel da medicina € assegurar que as criancas adquiram todas as ca-
pacidades que lhe permitam competir “hormalmente” na sociedade e néo
transforma-las em “iguais” competidores. Uma vez que nao esta demons-
trado, que uma maior estatura esteja necessariamente associada a modi-
ficacOes positivas na qualidade de vida. Intervengcbes ndo hormonais de
natureza psicologica e reforco de medidas de suporte constitui um marco
fundamental na abordagem destas criancas e familias. Embora ha uma
atribuicdo, ora pela comunidade cientifica, ora pela sociedade em geral,
de associacdo entre criancas de baixa estatura com maior prejuizo social
e diminuicdo das capacidades individuais, trata-se de suposi¢céo, ndo ci-

entificamente

LEUPRORRELINA

leuprorrelina (acetato de leuprolida) € um agonista do hormonio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) que atua como inibidor potente da secrecao de
gonadotrofinas quando administrado continuamente em doses terapéuti-
cas.

Mecanismo de acéao

ApOs uma estimulacao inicial transitoria que causa aumento dos niveis de
hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH), a admi-
nistracdo continua de leuprorrelina resulta em dessensibilizacdo e/ou
down-regulation hipofiséaria, levando a supressao dos niveis circulantes de
gonadotrofinas e hormoénios sexuais. Em homens, a testosterona € redu-
zida a niveis de castragéo (<50 ng/dL) dentro de 2-4 semanas. Em mulhe-
res pré-menopausicas, 0s estrogénios séo reduzidos a concentracdes
pOs-menopausicas. Este efeito € reversivel apés a descontinuacao da te-
rapia.

Indicagdes clinicas
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Oncologia:

. Cancer de prostata avancado (tratamento paliativo): eficacia compa-
ravel a orquiectomia bilateral ou outros analogos de GnRH, com menor
probabilidade de causar efeitos cardiovasculares graves em comparacgao
ao dietilestilbestrol

Ginecologia:

. Endometriose: superior ao placebo e comparavel ao danazol oral
800 mg/dia ou buserelina intranasal 900 mcg/dia para respostas objetivas
e subjetivas Drugs

. Leiomiomas uterinos (miomas): reduz marcadamente o volume ute-

rino e sintomas relacionados aos miomas Drugs

. Supressdo menstrual em pacientes oncoldgicas adolescentes: pre-
vine sangramento menstrual durante tratamento quimioterapico Obstetrics
and Gynecology

Reproducdao assistida:

. Fertilizac&o in vitro (FIV): reduz o risco de ciclos cancelados para
recuperacao de o0citos ao prevenir luteinizagdo prematura; melhora o nu-
mero e qualidade de 6vulos para fertilizagcéo

Pediatria;

. Puberdade precoce central: diminui a velocidade de crescimento e
sinais de maturagao sexual, aumentando a altura adulta prevista

Outras aplicagdes em investigagao:

. Doenca de Alzheimer, sindrome dos ovarios policisticos, doenca
intestinal funcional, baixa estatura, sindrome pré-menstrual e contracep-
cao

Efeitos adversos

Relacionados ao estado hipoestrogénico/hipoandrogénico:

. Sintomas vasomotores (fogachos)
. Perda de densidade mineral 0ssea
. Secura vaginal e irritagcao
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. Disfuncéo sexual

. Alteracdes de humor e depresséo Drugs + 2[3][7-8]

Outros efeitos adversos:

. Constipacdo ou nausea

. Tontura ou cefaleia

. Ganho de peso

. Edema

. Dor articular

. Disturbios do sono Drug Development Research[8]

Efeito fase inicial:

. Aumento transitério dos hormdnios sexuais nas primeiras 2-3 se-
manas pode causar sangramento de escape em mulheres ou exacerba-
céo de sintomas em céancer de prostata

Precaucdes e monitoramento

Cardiovascular:

. Risco aumentado de infarto do miocardio, morte cardiaca subita e
acidente vascular cerebral em homens recebendo agonistas de GnRH;

monitorar sintomas e sinais de doenca cardiovascular

. Pode prolongar o intervalo QT/QTc
Metabdlico:
. Hiperglicemia e risco aumentado de desenvolver diabetes; monito-

rar glicemia e/ou hemoglobina glicada (HbA1c) periodicamente
Oncoldgico:

Pacientes com lesdes vertebrais metastaticas e/ou obstrucéo do trato uri-
nario devem ser observados de perto durante as primeiras semanas de

terapia devido ao risco de exacerbacao inicial

Osseo:

. Perda de densidade mineral dssea, especialmente em mulheres;
duracéo recomendada limitada a 6 meses para endometriose devido a

este efeito
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. Terapia add-back com progestina (noretindrona 5 mg/dia) preserva
massa 0ssea e reduz sintomas vasomotores sem aumentar sangra-
mento; combinacdo com estrogénio conjugado (0,625 mg/dia) € mais efi-
caz para densidade mineral 6ssea Obstetrics and Gynecology[7]
Gravidez:

. Pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas;
aconselhar pacientes gravidas e mulheres em idade fértil sobre o risco
potencial ao feto

Consideragdes especiais:

N&o é ativo quando administrado por via oral

A funcdo normal do eixo hipofise-gonadal geralmente é restaurada dentro
de 3 meses apos a descontinuacao do tratamento

PADRONIZACAO NO SUS

O medicamento leuprorrelina € destinado para

v Neoplasia de préstata: tratamento paliativo da neoplasia avan-
cada da prostata, oferecendo uma alternativa no seu tratamento quando
a orquiectomia ou a estrogenoterapia nao forem indicadas ou aceitaveis
para o paciente;

v Endometriose: tratamento de endometriose por um periodo de 6
meses (2 aplicagcdes de leuprorrelina com intervalos de 3 meses), po-
dendo ser utilizado em monoterapia ou como adjuvante ao tratamento ci-
rargico;

v Fibroma uterino: tratamento do leiomioma uterino (fiboroma ute-
rino) por um periodo de seis meses (2 aplica¢des de leuprorrelina com in-
tervalos de 3 meses). A terapéutica pode ser pré-operatoéria, antes da mi-
omectomia ou histerectomia, ou pode proporcionar alivio sintomatico, no
periodo peri menopausico, para a mulher que ndo deseja submeter-se a
cirurgia;

v Cancer de mama: tratamento do cancer de mama avancado, em
associacao ao tamoxifeno, em mulheres na pré e na perimenopausa, no
gual a hormonioterapia é indicada;
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v Puberdade precoce: tratamento de criancas com puberdade pre-

coce central.

Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024

Portaria SAS/MS n° 879, de 12 de julho de 2016 - Protocolo Clinico e Di-

retrizes Terapéuticas da Endometriose

Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 11, de 31 de outubro de 2017 - Pro-

tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Leiomioma de Utero

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 13, de 27 de julho de 2022 - Proto-

colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Puberdade Precoce Central

v Assisténcia Oncolégica

O medicamento leuprorrelina ndo esta citado nos Protocolos Clini-

cos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia do Ministério da Saude.

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)

O medicamento leuprorrelina esta padronizado pelo Ministério da Saude
para o tratamento da Endometriose — CID10 N80.0, N80.1, N80.2, N80.3,
N80.4, N80.5, N80.8, Leiomioma de Utero — CID10 D25.0, D25.1, D25.2
e Puberdade Precoce Central — CID10 E22.8, por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), nas apresentacdes
de 3,75 mg (injetaveis — por frasco-ampola) e 45 mg (seringa preen-
chida - apenas CID10 E22.8), sendo necessario o preenchimento dos cri-
térios de incluséo definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-

cas — PCDT da doenca.
INFORMAGCOES SOBRE O MEDICAMENTO

Cabe ao paciente aresponsabilidade de buscar atendimento pela via
administrativa por meio do CEAF e atender as exigéncias preconiza-

das no PCDT (exames, documentos, receita, termo de consentimento e
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laudo médico, entre outros). Os documentos serdo analisados por técnicos
da SES/SC e, estando de acordo com o protocolo, os medicamentos serao
disponibilizados e entregues para o paciente na sua respectiva unidade de

saude, conforme o tempo previsto para cada tratamento.

v Consideracdes: a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica (DIAF)
de SC, por meio da Nota Técnica n° 11/2023 - DIAF/SPS/SES/SC de
24/04/2023, divulgou informacfes sobre a suspenséo de fornecimento do
medicamento Leuprorrelina 11,25 mg na apresentacéo de injetavel (por
seringa preenchida) no ambito do CEAF e orientacdes sobre a dispensa-
cao substitutiva. Assim, os usuarios de Leuprorrelina 11,25 mg devem

buscar orientacdo da(o) m

IV — CONCLUSAO

v A medicacdo somatotropina esta disponivel no SUS para Hipopitui-
tarismo e na Sindrome de Turner, no caso em tela Baixa Estatura
PIG sem catch-up (BE PIG)

v A medicacédo nao esta disponivel no SUS para o uso na Baixa Esta-

tura PIG sem catch-up (BE PIG) e/ou baixa estatura idiopatica (BEI)

v O uso de GH no caso tem tela poderia trazer ganhos (caso traga
algum ganho) em relagao ao nao tratamento uma vez que a reposta
depende de varios fatores (fatores genéticos, ambientais) mas ndo
existem evidéncias convincentes na literatura para indicar o uso da

medicacao no caso em tela

v O tratamento ndo é isento de riscos

v A medicacdo leuprorrelina esta disponivel no SUS para o tratamento
de criangas com puberdade precoce central, no caso em tela trata-
se de PIG sem catch-up. Nao se aplica ao caso em tela
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v O caso em tela ndo esta contemplado nos PCDT do SUS
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