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NOTA TÉCNICA 4199 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: PRIMEIRA VARA CRIMINAL E DA INFÂNCIA E JUVENTUDE 

COMARCA: Nova Lima 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

IDADE: 09 anos 

PEDIDO DA AÇÃO: VOSORITIDA (Voxzogo), 0,56 MG/0,7ml (0,8mg/ml), 

na forma de injeções subcutâneas diárias conforme receita médica (doses 

a serem ajustadas a cada consulta médica – realizadas trimestralmente 

conforme seu peso corporal e evolução clínica, podendo variar o número 

de frascos e apresentação da medicação) 

DOENÇA(S) INFORMADA(S): Q77-4 

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Análise de tutela antecipada de urgência, 

menor com diagnóstico de doença rara. 

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG- 54606 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2023.0004199 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

Os medicamentos prescritos são indicados para o quadro clínico 

apresentado nos autos? Há urgência para utilização dos referidos 

medicamentos? Há viabilidade para disponibilização dos medicamentos 

pela parte ré? Os medicamentos requeridos são a única opção de 

tratamento para o paciente? Há outros fármacos eficazes para tratamento 

da moléstia disponíveis no SUS? Há evidências científicas da eficácia do 

tratamento vindicado na inicial e indicado no relatório médico a ela 

acostado? O tratamento é indispensável ao paciente? Outras informações 
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que possam demonstrar a eficácia e imprescindibilidade do tratamento na 

forma prescrita. 

III – CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

De acordo com relatório médico de 16/02/2023 assinado pelo CRM 54606, 

trata-se de RRS nascido em 29/01/2014 com diagnostico de Q77-4 

(acondroplasia) 

 Voxzogo (vosoritida) é um produto biológico que foi registrado como um 

produto novo, cumprindo com o disposto na RDC nº 55/2010 para o re-

gistro de produtos biológicos novos Por se tratar de uma necessidade 

médica não atendida atualmente, este produto foi priorizado de acordo 

com os critérios da RDC nº 204/2017. A acondroplasia é uma displasia 

óssea resultante de uma mutação genética, causada por uma mutação 

de ganho de função no receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos 

(FGFR3), que provoca alteração no desenvolvimento da cartilagem das 

placas de crescimento, resultando no crescimento anormal do corpo, e 

caracterizado por membros curtos, tronco normal, macrocefalia, hipopla-

sia facial com ponte nasal deprimida. O FGFR3 ativado inibe a prolifera-

ção e diferenciação de condrócitos e perturba a síntese da matriz. Voso-

ritida inibe a sinalização a jusante (downstream) de FGFR3 ao nível de 

Raf-1 na placa de crescimento por meio da indução da geração de mono-

fosfato de guanosina 3', 5'- guanosina (cGMP) cíclico e induz a prolifera-

ção e diferenciação de condrócitos 

 Sobre acondroplasia: A acondroplasia (ACH) é o tipo mais comum de 

displasia esquelética primária em seres humanos, ou seja, é uma condi-

ção de etiologia genética que afeta o desenvolvimento ósseo. É também 

conhecida como nanismo e é uma doença rara, cuja prevalência é de 1 a 

9 casos por 100.000 pessoas. A doença é herdada de forma autossômi-

ca dominante, com 100% de penetrância, o que significa que todo paci-
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ente com o gene FGFR3 mutado é igualmente afetado. Aproximadamen-

te 80% dos casos são resultado de uma mutação espontânea. Quando 

ambos os pais têm acondroplasia, o risco de seus filhos terem acondro-

plasia homozigótica (uma condição letal) é de 25% e de serem heterozi-

gotos para a acondroplasia é de 50%. A ACH é resultante de uma muta-

ção no gene que codifica uma porção do receptor 3 do fator de cresci-

mento de fibroblastos (FGFR3) e provoca um ganho de função nesse 

gene, com ativação do FGFR3 e suas vias de sinalização a jusante. Em 

98% dos casos – e tal como ocorreu com a requerente – a variante pato-

gênica no gene FGFR3 é 1138G>A, que resulta em uma substituição de 

glicina para arginina no aminoácido 380 (p.Gly380Arg), que ativa de ma-

neira permanente o receptor FGFR3. Os pacientes com acondroplasia 

apresentam baixa estatura desproporcional, com encurtamento de ossos 

longos que afeta principalmente a porção proximal das extremidades su-

periores e inferiores (encurtamento rizomélico), causando também ma-

crocefalia, braquidactilia (encurtamento dos dedos das mãos e dos pés), 

espaço maior entre os dedos anular e médio (conhecido como "mão tri-

dente"), múltiplas deformidades ósseas, como cifoescoliose e lordose 

lombar acentuada e geno varo (pernas arqueadas), entre outros acha-

dos. Essas características físicas fenotípicas são compatíveis com aque-

las descritas no caso em tela. Os pacientes podem ter atraso no desen-

volvimento motor desde o início, mas a cognição é normal. As complica-

ções associadas à acondroplasia incluem otite média recorrente, distúr-

bios respiratórios do sono, arqueamento das pernas, estreitamento da 

coluna lombar e compressão medular cervical. No longo prazo, pessoas 

com acondroplasia têm predisposição para a obesidade (com risco de 

doenças cardiovasculares, sobrecarga articular ou apneia), costumam 

apresentar quadros de dor crônica. Além disso, as características físicas 

evoluem e se tornam mais pronunciadas com o tempo. Nota-se que o 

diagnóstico de acondroplasia após o nascimento é feito pela combinação 
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de características clínicas e achados radiográficos e é confirmado por 

testes moleculares, com a investigação de variantes no gene FGFR3. 

 Tratamento geral: 

A abordagem do paciente com ACH é holística e busca contemplar os 

seguintes aspectos: 

- Melhorar a qualidade de vida, maximizar a capacidade funcional e pro-

mover a autonomia e inclusão social dos indivíduos afetados; 

 - Manter o monitoramento, prevenção e tratamento de complicações; 

- Acompanhar os efeitos da acondroplasia na saúde mental e no bem-

estar do indivíduo. 

Dessa forma, o manejo abrange cuidados com os problemas médicos, 

com aspectos funcionais (como limitação de atividades diárias, autocui-

dado e acesso ao meio ambiente) e com questões psicossociais (relacio-

nadas, por exemplo, à autoestima e à discriminação devido à aparência 

física). Entre as complicações médicas, podem ocorrer estenose do fo-

rame magno com compressão da medula, estenose espinhal, apneia do 

sono, risco aumentado de morte súbita e complicações perioperatórias. A 

fisioterapia é indicada na infância, quando ocorrem atrasos no desenvol-

vimento nos marcos motores do desenvolvimento. Adaptações para as 

atividades da vida diária são necessárias, pois o encurtamento dos 

membros pode interferir nas tarefas de autocuidado. O arqueamento das 

pernas devido à frouxidão das articulações requer monitoramento fre-

quente e, se necessário, intervenção cirúrgica. Nota-se que as opções 

terapêuticas clássicas são focadas no acompanhamento ou incluem mo-

dalidades cirúrgicas, com resultados variáveis. O prognóstico geral para 

pacientes com acondroplasia é razoável, dentro das condições impostas 

pela patologia, a menos que sejam afetados com compressão espinhal 
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da junção medular cervical, que é a causa mais significativa de morbida-

de e mortalidade na acondroplasia 

Sobre as terapias de medicamentos experimentais: 

Atualmente, tem-se pesquisado sobre diversas possibilidades terapêuti-

cas para a acondroplasia, abordando seus mecanismos patogenéticos 

subjacentes. O principal desafio é desenvolver um tratamento que prova-

velmente será administrado por períodos prolongados e capaz de ofere-

cer benefícios sem danos potenciais a pacientes pediátricos em fase de 

crescimento, baseando-se na história natural antecipada, dados pré-

clínicos e ensaios clínicos. Medicações que têm como alvo o receptor 

FGFR3 estão sendo desenvolvidas para bloquear sua ativação, inibir sua 

via de sinalização intracelular ou acelerar sua degradação. O FGFR3 so-

lúvel está sendo avaliado com sucesso em estudos pré-clínicos em ca-

mundongos. O vofatamabe é um anticorpo monoclonal humano que se 

liga ao domínio externo do FGFR3. Algumas medicações, como a vosori-

tida, se baseiam na ação do peptídeo natriurético do tipo C (CNP – do 

inglês: C-type natriuretic peptide), um hormônio natural que regula o 

crescimento linear dos ossos. 

A Vosoritida 

A Vosoritida é um CNP recombinante que tem uma meia-vida mais longa 

que o CNP natural. Ele inibe uma via a jusante do FGFR3 e estimula a 

ossificação endocondral, um processo que é inibido em pacientes com 

acondroplasia. Essa substância está disponível nas apresentações de 

0,4 mg, 0,56 mg e 1,2 mg de pó liofilizado para solução injetável e é ad-

ministrado por via subcutânea uma vez por dia. Foi aprovado por estas 

agências internacionais: - FDA (U.S. Food and Drug Administration) nos 

Estados Unidos: para aumentar o crescimento linear em pacientes pediá-

tricos com acondroplasia com ≥ 5 anos de idade com epífises abertas; - 
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European Medicines Agency (EMA): para o tratamento da acondroplasia 

em crianças a partir dos dois anos de idade até o fechamento das placas 

de crescimento; - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) 

no Japão: para o tratamento de crianças de todas as idades que ainda 

não tiveram o fechamento das placas de crescimento. Em 2020, foi pu-

blicado na Lancet um estudo multicêntrico, randomizado, duplocego, de 

fase 3, controlado por placebo, que comparou a administração subcutâ-

nea de vosoritida uma vez ao dia com placebo em crianças com acon-

droplasia. O estudo foi feito em hospitais em 24 locais em sete países 

(Austrália, Alemanha, Japão, Espanha, Turquia, Estados Unidos e Reino 

Unido). Os doentes elegíveis tinham um diagnóstico clínico de acondro-

plasia, participaram durante 6 meses de um estudo de crescimento inicial 

e tinham idades compreendidas entre 5 e 18 anos no momento da inscri-

ção. Os participantes receberam vosoritida 15,0 μg/kg ou placebo duran-

te o período de tratamento de 52 semanas, administrado por injeções 

subcutâneas diárias em suas casas por cuidadores treinados. O desfe-

cho primário foi a alteração da linha de base na velocidade de crescimen-

to média anualizada em 52 semanas em pacientes tratados em compa-

ração com controles. Dos 124 pacientes selecionados para elegibilidade, 

121 pacientes foram aleatoriamente designados e 119 pacientes comple-

taram o estudo de 52 semanas. Os pacientes tratados com vosoritida 

tiveram um maior aumento na velocidade média de crescimento 

anual até 52 semanas em comparação com o grupo placebo. O ganho 

no grupo que usou a Vosoritida foi de 1,71 cm/ano, em comparação com 

um ganho de 0,13 cm/ano em pacientes recebendo placebo (diferença 

média de 1,57 cm/ano; IC 95% 1,22-1,93). A maioria dos eventos adver-

sos foi leve e nenhuma reação alérgica grave foi observada. O tratamen-

to com vosoritida não resultou em maturação óssea anormal ou proble-

mas com a proporcionalidade das partes superiores e inferiores do corpo 

dos pacientes. Porém, por ser uma publicação recente, não se sabe 
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se a altura final do adulto será aumentada ou quais podem ser os 

danos da terapia no longo prazo. Ressalta-se que este estudo foi 

financiado pela BioMarin Pharmaceutica, responsável pela fabrica-

ção do Voxzogo. Um estudo de extensão de fase 3 foi conduzido 

com todas as crianças que finalizaram o estudo anterior (n = 119: 58 

crianças tratadas e 61 não tratadas) para documentar a eficácia e a 

segurança do tratamento contínuo e diário com vosoritida. As crian-

ças foram recrutadas para continuar o tratamento em um estudo de ex-

tensão aberto, onde todos os participantes receberam vosoritida na dose 

de 15,0 μg/kg/dia. Em crianças randomizadas para vosoritida, a veloci-

dade de crescimento anualizada aumentou de 4,26 cm/ano no início do 

estudo para 5,39 cm/ano em 52 semanas e 5,52 cm/ano na semana 104. 

Em crianças que passaram de placebo para vosoritida no estudo de ex-

tensão, a velocidade de crescimento anualizada aumentou de 3,81 

cm/ano na semana 52 para 5,43 cm/ano na semana 104. Nenhum novo 

efeito adverso com o uso de vosoritida foi detectado. Dessa forma, con-

cluiu-se que o tratamento com vosoritida tem efeitos de promoção de 

crescimento seguros e persistentes em crianças com acondroplasia tra-

tadas diariamente por dois anos. Contudo, estudos de longo prazo são 

necessários para determinar se a vosoritida afeta a velocidade de cres-

cimento puberal, a proporcionalidade do segmento corporal, a altura final 

do adulto ou as complicações associadas à acondroplasia. 

 BENEFÍCIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA: 

Aumento do crescimento linear, da velocidade de crescimento puberal, 

melhora da proporcionalidade do segmento corporal e aumento da altura 

final do adulto em pacientes com acondroplasia. Redução do risco de 

complicações associadas à acondroplasia. 

 RECOMENDAÇÕES DA CONITEC PARA A SITUAÇÃO CLÍNICA DO 

DEMANDANTE: O medicamento não foi avaliado pela CONITEC. 
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 RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS: 

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) adiou a avali-

ação da vosoritida para o tratamento da acondroplasia em crianças e jo-

vens com menos de 18 anos para 2023. As agências Canadian Agency 

for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Con-

sortium (SMC) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 

ainda não avaliaram a vosoritida para acondroplasia.   

IV –CONCLUSÕES 

✔ Na acondroplasia, a mutação no gene FGFR3 ativa de maneira 

permanente o receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos 

(FGFR3), que é responsável por inibir a formação de tecido cartilaginoso. 

✔ A vosoritida, por sua vez, inibe uma via de sinalização a jusante do 

FGFR3 e estimula a ossificação endocondral 

✔ Em 2020, foi publicado na Lancet um estudo multicêntrico, rando-

mizado, duplocego, de fase 3, controlado por placebo, que comparou a 

administração subcutânea de vosoritida 

✔ Concluiu-se, no referido estudo, que o tratamento com vosoritida 

tem efeitos de promoção de crescimento seguros e persistentes em cri-

anças com acondroplasia tratadas diariamente por dois anos. 

✔ O referido estudo foi financiado pelo laboratório  BioMarin Phar-

maceutica, responsável pela fabricação 

✔  Estudos de longo prazo são necessários para determinar se a vo-

soritida afeta a velocidade de crescimento puberal, a proporcionalidade 

do segmento corporal, a altura final do adulto ou as complicações 
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✔ O propósito do tratamento com a vosorotida é abordar o mecanis-

mo patogenético da doença, que provoca as alterações no desenvolvi-

mento ósseo. 

✔ As agências internacionais e o CONITEC não avaliaram a vasoriti-

da para tratamento da acondroplasia 

✔ O medicamento não foi avaliado quanto  custo x efetividade a pre-

visão de de custo anual de 2.330.000 ,00 

✔ Não existem dados de literatura suficientes  para recomendar o 

uso da medicação 

✔ O benéfico esperado com uso da medicação " Aumento do cresci-

mento linear, da velocidade de crescimento puberal, melhora da propor-

cionalidade do segmento corporal e aumento da altura final do adulto em 

pacientes com acondroplasia “ não foi comprovado até o momento 

V – REFERÊNCIAS: 

✔ NATJUS DF - TJDFT 

VI – DATA: 18/09/2023 

NATJUS TJMG 

 

 

 

 

 

 

 

 


