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NOTA TECNICA 9236

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel da Infancia e Juventude

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 11 anos

PEDIDO DA ACAO: NANISMO -SOMATROPINA (subcutanea)
DOENCA(S) INFORMADA(S): Sindrome de Noonan
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM MG-
NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009236

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

solicitando a elaboracéo de Nota Técnica especifica sobre o caso dos
autos, com base nos relatérios médicos acostados, quanto a eficécia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade do tratamento requerido,
aluz das diretrizes da politica publica do SUS.

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:

Durante seu acompanhamento em nosso servigo, foram tdentiﬁcadps crenus
diagnésticos clinicos de Sindrome de Noonan (baixa estatura associada a face
tipica e leve atraso no desenvolvimento, criptorquidia, estenose pulmonar e
linfedema). Este diagnéstico foi confirmado através de analise molecular por
sequencimento por exoma, na qual foi identificada a mutagao no gene FfTPNﬂ
(¢.417G>C; p.Glu13%Asp) em heterozigose, ja descrita e associada a
sindrome. Ainda, a crianga foi extensamente investigada outra;_a cgusas
secundarias de baixa estatura (tais como hipotireoidismo e deficiéncia de
hormonio de crescimento).

A Sindrome de Noonan & uma doenga autossdmica dominante, com uma
incidéncia estimada de um para cada 1000-2500 nascidos vivos, distribuigao
semelhantes entre os sexos e fendtipo variado. Caracierizada por dis.morﬁsfnf)s
faciais, baixa estatura, malformagoes cardiacas congénitas, criptorquidia,
malformagdes esqueléticas e graus variados de deficiéncia intelectual.
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- Variante: PTPN11: NM_002834 5:c 417G>C:p.(Glu139Asp)

crita com facies
aniavel. Outros
um superior €

ssociadas a sindrome de Noonan, L{GS ’
traso no desenvolvimento de grau
m do toérax com pectus carinat

Variantes patogénicas no gene PTPN11 estéq a
caracteristica, baixa estatura, cardiopatia congenita € a |
achados podem incluir pescogo curta ou alado, formato incomu

A somatropina esta disponivel no Sistema Unico de Satde (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
Hormonio do Crescimento - Hipopituitarismo e da Sindrome de Turner, re-
visados e publicados em 2010. Nao esta disponivel para o diagnoéstico de

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

A indicacgéo indiscutivel e classica do uso do horménio do crescimento re-
combinante, somatropina, € 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 situacao, o con-
senso mostra que a evidéncia de beneficio clinico € marginal, segu-
ranca de longo prazo ndo € 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 consideracdes — Existem varias limitacdes e
incertezas sobre o uso de somatotropina para criangas 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
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aumento na altura adulta de aproximadamente 4 a 6 cm), e a altura adulta
geralmente estara abaixo da média apesar da terapia ha ampla variacao
interindividual nos resultados de altura, incluindo nenhum aumento na
altura adulta para alguns pacientes. Embora os resultados nédo sejam
facilmente previsiveis, idade avancada, baixa estatura e menor
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.

*Consideracfes psicossociais — Entre as criancas 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 injecdes 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 sugestao pressupde que 0s possiveis

beneficios psicossociais associados a um incremento modesto no
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crescimento ndo superam 0 custo e a carga para a crianca da terapia de

longo prazo.

Decisdo de tratar — Apesar da aprovacdo da US Food and Drug
Administration, o uso de GH para criancas e adolescentes com BEI
permanece controverso. As diretrizes recomendam contra o uso rotineiro
de GH para todas as criangas com BEI. Em vez disso, a deciséo sobre a
administracdo de GH deve ser feita caso a caso, apés uma discussao
detalhada com a crianca e a familia. Isso ocorre porque existem varias
limitacdes e incertezas sobre 0 uso da terapia com GH para criangas com
BEI. Compreender essas limitacGes 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 efichcia modesta para o
tratamento com GH em criancas e adolescentes com BEI, que deve ser
ponderada contra os potenciais efeitos adversos fisioldgicos, psicossociais

e/ou financeiros do tratamento.

» Existe uma variabilidade interindividual substancial na capacidade de
resposta ao GH entre criancas com BEIl, e algumas criancas
provavelmente nédo 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 definicdo de BEI e doses variaveisde
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tratamento com GH usadas em ensaios clinicos . Ensaios clinicos
tendem ainscrever criangas com baixa estatura mais grave, portanto,
a resposta de crescimento relatada pode néo ser generalizavel para

a baixa estatura menos grave observada em uma populacéao clinica.

Assim, ainda hoje pela literatura, a indicagao 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,
a puberdade e a resposta ao tratamento em criancas BE PIG ja que ndo
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 “normalmente” 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. Intervencdes ndo hormonais de
natureza psicoldgica 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 associacgdo entre criancas de baixa estatura com maior prejuizo social
e diminuicdo das capacidades individuais, trata-se de suposi¢céo, nao ci-

entificamente

IV — CONCLUSAO

v A medicacao esté disponivel no SUS para Hipopituitarismo e na Sin-
drome de Turner e outras casos sindrdmicos no caso em tela trata-

se de sindrome de Noonan

v A medicacéo esta disponivel no SUS para o caso em tela
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