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NOTA TECNICA 7395

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: UNICA

COMARCA: CARMO DO RIO CLARO

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 15 anos

PEDIDO DA ACAO: Ritalina 10 mg, predisin 10 mg
DOENCA(S) INFORMADAC(S): Puberdade precoce, E301
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM-21935
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007395

Il — PERGUNTAS DO JUIZO
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l1l - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A Puberdade € o processo de maturacdo biolégica no qual, através de
modificagbes hormonais, culmina no aparecimento de caracteres sexuais
secundarios, na aceleracdo da velocidade de crescimento e, por fim, na
aquisicdo de capacidade reprodutiva da vida adulta. E resultado do aumento
da secrecdo do Hormonio Liberador de Gonadotrofinas - GnRH - o qual
estimula a secrecéo dos Hormonios Luteinizante (LH) e Foliculo Estimulante
(FSH), que, por sua vez, estimula a secrec¢do dos esterdides sexuais que
promoverdo a gametogénese. Considera-se precoce o aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos, em meninas, e antes
dos 9 anos, em meninos A puberdade precoce é causada pelo aumento
antecipado dos horménios sexuais no sangue, seja porque a crianga se
expos a algum hormonio (ex: medicamentos); ou porque suas glandulas (ex:
pituitaria, ovarios nas meninas e testiculos nos meninos), passaram a
produzir, por algum motivo, esses hormonios sexuais de forma precoce.O
comeco da puberdade é influenciado por fatores genéticos, psicolégicos e
ambientais (ex: condi¢cdes socioecondmicas, estado de saude, nutricdo). A
puberdade tende a surgir mais cedo em meninas cujas maes menstruaram
com menor idade, naquelas com relato de puberdade precoce na familia
paterna, nas que tiveram baixo peso ao nascer ou que sofreram de
obesidade na infancia. Quando nenhuma causa € identificada, diz-se que a
puberdade precoce é idiopatica. E como se tivéssemos um relégio dormente
na hipofise, uma glandula situada na base do cérebro, com tempo certo para
"despertar". Em determinado momento da vida, ndo se sabe exatamente
por que, esse reldgio € ativado e resolve despertar "fora de hora", mais
cedo. A partir desse instante, a hipdfise passa a liberar no sangue os
hormonios LH e FSH. Esses hormonios, por sua vez, estimulam as gonadas
(os ovarios nas meninas e os testiculos nos meninos), levando a producao

de estrégeno nas meninas e de testosterona nos meninos.
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A glandula adrenal (ou suprarrenal), as vezes comeca a secretar 0os hor-
monios andrégenos, também relacionados ao amadurecimento sexual de

forma precoce. Essa ocorréncia € chamada de adrenarca.

A Ritalina (metilfenidato) € um medicamento utilizado para tratar o Trans-
torno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e ndo € indicada para
tratar ou induzir puberdade precoce. A puberdade precoce é caracterizada
pelo aparecimento de sinais de desenvolvimento sexual antes do espe-
rado, como o crescimento dos seios em meninas ou o aumento dos testi-
culos em meninos, antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos. A
Ritalina atua no sistema nervoso central e pode ter efeitos colaterais como
alteracfes no crescimento e no peso, mas ndo € um tratamento para pu-

berdade precoce.

REVISAO DE LITERATURA (DADOS COPILADOS)

ADHD and Risk of Precocious Puberty: Considering the Impact of MPH

A complexa associacdo entre transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) e metilfenidato (MPH) com a puberdade precoce
(PP) ainda ndo esta clara. Este estudo tem como objetivo investigar a
associacao entre TDAH, MPH e PP.

Métodos: Este € um estudo de coorte nacional, incluindo um total de
3.342.077 individuos, 186.681 com TDAH e 3.155.396 sem TDAH. Primei-
ramente, comparamos o risco de PP entre casos de TDAH e casos sem
TDAH. Em segundo lugar, comparamos o risco de PP entre usuarios de

MPH e ndo usuarios de MPH em pacientes com TDAH.

Resultados: Pacientes com TDAH apresentaram maior risco de PP (razéo
de risco ajustada [HRa], 2,01 [IC 95%, 1,91-2,11]). Em nossas analises de
moderacéao, o género feminino foi um modificador de efeito aditivo positivo

da associacdo entre TDAH e PP, enquanto tiques e deficiéncia intelectual
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foram modificadores de efeito negativo. Em pacientes com TDAH, usué-
rios de MPH apresentaram um risco significativamente menor de PP (aHR,
0,63 [IC 95% 0,57-0,70]), e as mulheres apresentaram uma modificagao

de efeito negativo na associacao entre MPH e PP.

ConclusGes: Nosso estudo constatou que criangas com TDAH
apresentaram maior risco de PP. Meninas com TDAH constituiram um
grupo particularmente vulneravel a PP. Tiques comorbidos ou deficiéncia
intelectual foram associados a um menor risco de PP. Entre pacientes com
TDAH, o MPH foi protetor contra PP, especialmente em meninas. No
entanto, esses resultados preliminares precisam de validacdo adicional
devido a natureza de serem provenientes de um estudo de banco de dados
eletrénico. Fatores de confusdo ndo mensurados podem afetar a
associacao entre MPH e PP.

Palavras-chave: transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH);
deficiéncia intelectual; metilfenidato (MPH); puberdade precoce (PP); ti-

ques.

New insights into precocious puberty and ADHD: a nationwide cohort

study

Introducéo: O transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) € um
dos transtornos do neurodesenvolvimento mais comuns em criancas; no
entanto, estudos que delineiam a associacdo entre TDAH e puberdade
precoce central sdo limitados. Este estudo teve como objetivo compreender
se criancas com TDAH apresentam maior risco de puberdade precoce

central.
Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo de base populacional foi
conduzido utilizando o Banco de Dados Nacional de Pesquisa de Seguros

de Saude de Taiwan para investigar a associacado entre TDAH e a incidén-
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cia de puberdade precoce central entre 2000 e 2015. Identificamos indivi-
duos com TDAH tratados com metilfenidato, atomoxetina ou ndo. A coorte
controle consistiu de individuos sem TDAH. A medida de desfecho foi o

diagnostico de puberdade precoce central.

Resultados: Entre 290.148 criancas (idade média: 5,83 anos), a incidéncia
de puberdade precoce central foi de 4,24 e 1,95 por 105 pessoas-ano nos
grupos TDAH e controle, respectivamente. Criangas com TDAH tratadas
com medicamentos apresentaram maior risco do que aquelas sem TDAH.
No entanto, o uso de medicamentos néo afetou a incidéncia de puberdade

precoce central entre criangas com TDAH.

Concluséo: Este estudo mostrou uma associacao entre TDAH e um
maior risco de puberdade precoce central. O encaminhamento pre-
coce de criangcas com TDAH a um endocrinologista pediatrico para
avaliacao pode facilitar diagnosticos corretos e intervencdes preco-

ces.

Impacto: O TDAH esta associado a um maior risco de puberdade precoce
central. Este estudo fornece achados relevantes, pois € o primeiro estudo
de coorte populacional de abrangéncia nacional a investigar a associag¢ao
entre TDAH e o risco de puberdade precoce central com um acompanha-
mento de 15 anos. O encaminhamento precoce de criangas com TDAH a
um endocrinologista pediatrico para avaliacdo de suspeita de puberdade
precoce pode facilitar o diagndstico correto. O tratamento precoce com
agonista do hormonio liberador de gonadotrofina pode melhorar a altura

final em criangcas com puberdade precoce central.

LETROZOL
O letrozol € um medicamento da classe dos inibidores da aromatase, nor-
malmente usado no tratamento de cancer de mama hormoénio-dependente

em mulheres na pés-menopausa. No contexto da puberdade precoce,
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ele é usado de forma off-label (fora da indicac&o oficial) em alguns casos

especificos.

O letrozol bloqueia a aromatase, enzima que transforma androgenos em

estrogénios.

» Ao reduzir estrogénio, ele diminui a progressao da maturagéo
0ssea e, em alguns casos, ajuda a ganhar tempo para aumentar a

estatura final.

» Ele ndo bloqueia diretamente o eixo hormonal central (como a
leuprorrelina ou triptorrelina fazem), mas reduz o efeito periférico

do estrogénio sobre o crescimento 0sseo.

Situacdes que pode ser usado

« Puberdade precoce periférica ligada a excesso de aromatizacao

(ex.: sindrome de McCune-Albright, hiperplasia adrenal congénita).

« Avanco ripido da idade 6ssea mesmo em criancgas tratadas com

analogos de GnRH, como medida complementar.

« Em alguns casos de baixa estatura idiopética para atrasar o fe-

chamento da placa de crescimento.

IV — CONCLUSOES:

v Considera-se puberdade precoce o aparecimento de caracteres
sexuais secundarios antes dos 8 anos, em meninas,no caso em tela

paciente com 15 anos de idade.

v O metilfenidato atua no sistema nervoso central e pode ter efeitos
colaterais como alteragcdes no crescimento e no peso, mas nao € um

tratamento para puberdade precoce

v A metilfenidato tem indicacdo no tratamento do TDAH, mas ndo no
tratamento de puberdade precoce
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v O TDAH esta associado a um maior risco de puberdade precoce

central.

v Um estudo de coorte nacional, incluindo um total de 3.342.077
individuos, 186.681 com TDAH e 3.155.396 sem TDAH constatou que
criangas com TDAH apresentaram maior risco de puberdade precoce

v Entre pacientes com TDAH, o metilfenidato foi protetor contra
puberdade precoce, especialmente em meninas. esses resultados
preliminares precisam de validagdo adicional. Fatores de confusdo nao
mensurados podem afetar a associacdo entre metilfenidato e puberdade
precoce

v Este efeito protetor ndo seria aplicavel ao caso em tela uma vez que
paciente tem 15 anos e n&o corresponde a definicdo de puberdade precoce
v N&o existem evidéncias na literatura para recomendar para no
tratamento de puberdade precoce com metilfenidato

v O medicamento Predisin consta na RENAME e esté disponivel no
SuUS

v Nos relatérios médicos enviados ao NATS existe uma solicitagcdo de
Letrozol, que pode ser utilizado na puberdade precoce em casos especificos
v No caso em tela paciente com 15 anos de idade e ndo se enquadraria
na definicdo de puberdade precoce, nao tendo, portanto, indicacao

v A critério do juizo deve ser realizado pericia médica com especialista,
dos dados enviados ao NAT ndo € possivel recomendar a medicacdo

solicitada
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