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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Infancia e Juventude
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004415

IDADE: (08 anos - por ocasido da solicitacao) Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): E22.8, E30.1.

PEDIDO DA ACAO: Acetato de leuprorrelina 3,75 mg a cada 28 dias.
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo de terapéutica farmacoldgica

especifica, disponivel na rede publica — SUS, sob protocolo, para o tratamento

da puberdade precoce central (PCC).
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

a) Os medicamentos/insumos/equipamentos possuem registro na ANVISA? R.:

Sim.

b) Os medicamentos/insumos/equipamentos encontram-se inclusos em listas
do SUS?

R.: Sim. O medicamento esta disponivel na rede publica através do
componente especializado de assisténcia farmacéutica, grupo 1B, na
apresentacdo de acetato de leuprorrelina 3,75 mg e 45 mg (p6 para
suspensao injetavel de liberacdo prolongada) e acetato de leuprorrelina
11,25 mg (p6 para suspensdo injetavel), para o tratamento da
endometriose, do leiomioma uterino e da puberdade precoce central
(PPC).

Os medicamentos que constituem o componente especializado estao

divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,

responsabilidades e formas de organizacdo distintas (Portaria de
Consolidacdo GM/MS n.° 02/2017, Titulo IV, Capitulo I, art. 49). O acetato
de leuprorrelina é do grupo de financiamento 1B.!

“Grupo 1B: medicamentos financiados pelo Ministério da Saude mediante

transferéncia de recursos financeiros para aquisicao pelas Secretarias de
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Saude dos Estados e Distrito Federal, sendo delas a responsabilidade
pela programacdo, armazenamento, distribuicdo e dispensacdo para
tratamento das doencas contempladas no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica”.!
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/p/puberdade-precoce-central/view

c) Os medicamentos/insumos/equipamentos ora vindicados, a despeito de
serem registrados na Anvisa e encontrarem-se incluidos nas listas do SUS,
encontram previsao para o quadro da parte requerente?

R.: Sim, conforme as informacdes apresentadas.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de puberdade precoce central (PCC), estabelecido apds avaliacéao
clinica e complementar com exame de ultrassonografia (Gtero e ovarios
aumentados), LH alterado e idade 6ssea avancada. Consta que foi indicado /
iniciado o uso de acetato de leuprorrelina, resultando em resposta satisfatoria.

Consta que o fornecimento do medicamento foi interrompido antes do
término do tratamento, sem previsdo de restabelecimento. Foi solicitada a
regularizagédo do fornecimento do farmaco.

A puberdade é o processo de maturacdo biolégica que, pelas
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 secrecado do horménio liberador das gonadotrofinas (GnRH), o qual estimula
a secrecdo dos hormdnios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH), que
por sua vez estimulardo a secrecao dos esteroides sexuais e promoverao a
gametogénese.?

A puberdade é fisiologica nas meninas quando iniciada entre 8 e 13 anos
€ nos meninos entre 9 e 14 anos de idade. No entanto, estudos
epidemiologicos recentes sugeriram que a idade do aparecimento dos
caracteres sexuais secundarios esta diminuindo principalmente em meninas,

mas também em meninos.*
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Considera-se precoce o0 aparecimento de caracteres sexuais
secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos.
Considerada uma condicéo rara, a puberdade precoce € de 10 a 23 vezes mais
frequente em meninas do que em meninos.?

Em um nimero menor de casos, a precocidade sexual decorre de
producdo de esteroides sexuais ndo dependente de gonadotrofinas. Nessa
situacdo, também ha o aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e
aceleracdo de crescimento/idade Ossea, mas tais manifestacbes né&o
caracterizam a puberdade precoce verdadeira, podendo ser decorrentes de
tumores ou cistos ovarianos, tumores testiculares, hiperplasia adrenal
congénita, tumores adrenais, Sindrome de McCune Albright, hipotireoidismo
grave, entre outras doengas.!

O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos
pubianos (pubarca precoce) também é uma forma de precocidade sexual que
nao caracteriza puberdade. Tem sido relatado que entre 21% e 64% das
meninas que comecam a desenvolver um broto mamario antes dos 8 anos
apresentam telarca isolada e ndao evoluem para puberdade precoce central.
Todavia, em 18% a 20% dos casos, 0 aparecimento de mamas ou de pelos
pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira. Deve-se
acompanhar a evolucéo desses quadros. A maioria dos casos com suspeita de
puberdade precoce sdo variedades precoces ou transitorias do
desenvolvimento puberal e ndo requerem tratamento. Em caso de suspeita
clinica, o diagnostico oportuno da puberdade precoce central requer a
interpretacdo conjunta da evolugdo clinica e parametros bioquimicos, bem
como a avaliacdo das possiveis consequéncias e da resposta esperada ao
tratamento para cada caso em particular.?

A puberdade é precoce se 0s sinais puberais aparecem antes de 8 anos
de idade nas meninas e 9 anos nos meninos. A puberdade precoce pode ser

dependente de gonadotrofinas, chamada de puberdade precoce central (PPC),

ou independente de gonadotrofinas, denominada puberdade precoce periférica
(PPP).4
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A PPC, do ponto de vista clinico, mimetiza o desenvolvimento puberal

fisiologico, porém em idade cronoldgica inadequada e com o ritmo de
progressao mais rapido que o habitual entre os estagios de Tanner. Na PPP as
alteracdes sdo variadas; a sequéncia de aparecimento dos sinais puberais e 0
ritmo de progressao sao diferentes do que ocorre na puberdade fisioldgica.*

O diagnéstico de puberdade precoce é basicamente clinico, auxiliado por
exames laboratoriais, radioldgico e ultrassonogréfico.*

O diagnoéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de PPC. Utiliza-se

a dosagem de LH, com limite de deteccdo de no minimo 0,1 unidades
internacionais (Ul)/L. Em ambos os sexos, valores basais de LH maiores que
0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico (ICMA) e maiores que 0,6 UI/L por
ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirmam o diagnostico de PPC (séo
considerados niveis puberais). Contudo, em meninas pode existir
sobreposicdo importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal
inicial3,18. E, entdo, indicado para diagnostico o teste de estimulo com 100
mcg de GnRH endovenoso, com afericées 0, 30 e 60 minutos apds, tanto em
meninos quanto em meninas acima de 3 anos de idade. Valores de pico do LH
maiores que 5 UI/L confirmam o diagndstico em ambos 0s sexos com 0S
ensaios laboratoriais acima referidos. Na impossibilidade de realizacdo do
teste do GnRH, pode ser realizado o teste com um agonista do GnRH
(leuprorrelina), com dosagem de LH 2 a 3 horas apdés estimulo com 3,75 mg,
com resposta puberal sugerida quando o valor for maior que 10,0 UI/L por IFMA
ou maior que 8,0 UI/L por quimio e eletroguimioluminescencia.!

A relacdo LH/FSH maior que 1 também € mais frequente em individuos
puberes e pode auxiliar na diferenciacdo entre PPC progressiva e nao
progressiva.l

A primeira linha terapéutica envolve o uso de analogos do horménio liberador
de gonadotrofinas de longa acéo (analogos de GnRH). Esses medicamentos atuam
suprimindo a ativacdo precoce do eixo hipotalamo-hipdfise-gbnadas. Quando
administrados continuamente, causam uma dessensibilizacdo dos receptores de

GnRH na hipdfise, reduzindo a secrecdo de LH e FSH, o que leva a supresséo da

producéo de esteroides sexuais (estrégenos ou testosterona).
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Os objetivos do tratamento da PP, especialmente a PPC, incluem
normalizar a velocidade de crescimento e suprimir a aceleracdo da maturacéo
Ossea evitando perda de altura final, prevenir distarbios psicologicos
secundarios na crianca, atrasar o inicio da atividade sexual, reduzir o risco de
abuso sexual, além do tratamento etiolégico quando possivel. Nas meninas,
além disso, prevenir a gravidez precoce e reduzir o risco de cancer de mama
associado a menarca precoce.*

O tratamento deve se estender até a idade normal esperada para
puberdade, com estatura final compativel com o alvo genético e idade 0ssea dentro
dos parametros esperados (= 12-12,5 anos para meninas; 13-13,5 anos para
meninos), dependendo da estatura prevista e da maturidade emocional.
Monitoramento clinico e laboratorial periédico é essencial para avaliar a
eficacia da supressao.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e
0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado é
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.!

Estudos demonstram que meninas tratadas antes dos 6 anos parecem
ser 0 grupo que mais se beneficia desse tratamento, com ganho estatural de
cerca de 9 a 10 cm. No caso de meninas com idade de inicio da puberdade de
6 a 8 anos, este beneficio é atenuado (ganho de cerca de 4 a 7 cm), e para
meninos esse beneficio ndo esta claramente demonstrado.!

De acordo com as diretrizes brasileiras e os Consensos das Sociedades
Pediatricas de Endocrinologia dos EUA e da Europa, os analogos de GnRH
estdo indicados para o tratamento de primeira linha da PPC, e séao
considerados eficazes no manejo, busca do aumento da estatura final adulta,
especialmente em meninas que iniciam PPC antes dos 6 anos de idade.

No caso concreto, considerando os elementos técnicos apresentados,
havia indicacdo de continuidade do tratamento da paciente com o uso do
acetato de leuprorrelina, com a maior brevidade possivel, em conformidade
com os critérios técnicos previstos no protocolo do SUS e em conformidade

com as diretrizes técnicas atuais, para a disponibilizacdo do medicamento
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requerido.
Ainterrupcéo do tratamento € questéo estritamente relacionada a gestéo
do SUS.
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