Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 460/2019

Vitoria, 25 de marco de 2019

Processo n° e
I ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara da
Comarca de Alegre — MMo. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Jinior — sobre o medicamento:

Somatropina 12 mg/ml.

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e LME trata-se de paciente com 11 anos, portador de CID 10:
E34.3 (nanismo idiopéatico), com baixa estatura grave. Apresenta 2 testes de estimulo
com picos de 5,47 e 7,81, com risco elevado de comprometimento estatural. Altura da

mae: 1,57, altura pai: 1,64m. Tanner atual: P1G1.

2. Asfls. 09 consta prescricio médica da somatropina 12UI.

II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional. Esse tultimo componente

teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
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DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

2. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo
como objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em
nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Satde, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Esta Portaria teve seus Art.
39, 152, 162 e 63° e anexos I, II, III e IV alterados e atualizados pela Portaria
GM/MS n° 3.439, de 11 de novembro de 2010 que regulamenta o elenco atual do
CEAF.

3. A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

4. A Portaria SAS/MS N© 110, de 10 de marco de 2010 aprova o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da deficiéncia do hormonio de crescimento — Hipopituitarismo.

DA PATOLOGIA

1. A baixa estatura idiopatica (BEI) é definida como a condiciao na qual a altura dos
individuos se encontra abaixo de menos dois desvios-padrao (SDS - standard

deviation score) ou abaixo do percentil 3 da altura média para a idade, sexo e grupo
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populacional, na qual nao foi identificada nenhuma patologia (Bryan et al. 2007).
Desta forma, inclui criancas nas quais se verifique concomitantemente: - comprimento
adequado para o sexo e idade gestacional ao nascimento; - fen6tipo harmonioso; -
velocidade de crescimento normal ou baixa; - auséncia de deficit hormonais
(nomeadamente deficit do hormoénio do crescimento), doenca organica cronica,
patologia psiquiatrica e problemas emocionais; - estado nutricional normal (Cabezudo
et al. 2006). Perante esta definicdo, criancas com sindromes dismoérficos, como
displasias esqueléticas ou sindrome de Turner e criancas pequenas para idade
gestacional sao excluidas, tal como aquelas com causa claramente esclarecida de baixa
estatura (doenca celiaca, doenca inflamatéria intestinal, artrite cronica juvenil,

deficiéncia do hormonio do crescimento, hipotiroidismo, sindrome de Cushing...).

2. Estima-se que aproximadamente 80% de todas as criancas com baixa estatura na
consulta de pediatria apresentam BEI. Wudy et al. (2005) desenvolveram um estudo
com 220 criancas com baixa estatura, das quais 70% foram classificados com BEI,
sendo que destas, 20% com atraso constitucional do crescimento e maturacao, 7% com
baixa estatura familiar, 30% com uma combinacao das duas anteriores e 8% com “BEI
propriamente dita”. Em relacdo a distribuicao entre sexos, foi encontrada uma maior
percentagem de criancas do sexo masculino. A apresentagdo preferencial de rapazes
afetados na consulta de endocrinologia pode ficar a dever-se a maior preocupacao dos

pais acerca do desenvolvimento dos seus filhos do sexo masculino.

3. A avaliacdo de uma crianca com BEI implica a determinacao da altura-alvo (média das
alturas parentais somando ou subtraindo 6,5cm, caso seja menino ou menina,
respectivamente), a qual providencia uma estimativa da altura-alvo genética. E
igualmente imprescindivel a determinacao da idade 6ssea (maturacao do esqueleto),
por comparacao dos centros de ossificagio da mao com as publicagoes standard, o que
fornece uma estimativa da estatura final. Com a altura da crianca, a idade cronolbgica e

a idade 6ssea, a estatura prevista.

4. Com o objetivo de rastreio, existem pelo menos trés parametros de crescimento que
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devem ser avaliados: (1) comparacao da altura da crianca com o melhor parametro de
referéncia da populacao disponivel; (2) comparar SDS da altura com SDS da altura alvo
(determinada a partir da altura parental); (3) analise da curva de crescimento da

crianca baseada em dados de alturas anteriores (Wit et al. 2008).

. A avaliacdo da BEI deve sempre comecar com uma historia clinica detalhada, incluindo
a historia familiar (nomeadamente, altura parental e idade de inicio da puberdade de
ambos os pais). E importante recolher dados relativos ao peso e altura ao nascimento,
assim como, historia de patologia da gravidez ou da lactancia, consanguinidade,
prematuridade, idade de inicio da puberdade, historia de doencas crénicas (doenca
celiaca, doenca inflamatoéria intestinal, anemia, hipotiroidismo, acidose renal...), estado

nutricional, desenvolvimento psicossocial e cognitivo (Cohen et al. 2008).

. Em todos os pacientes estd protocolada a realizacdo de raio X do punho e mao
esquerda para determinacao da idade 6ssea. O estudo da totalidade do esqueleto fica
reservado para pacientes com suspeita de displasia esquelética, tais como os que
apresentam proporc¢oes corporais alteradas ou um SDS da estatura substancialmente

inferior ao SDS da altura-alvo (Cohen et al. 2008).

. Nos pacientes nos quais a histéria clinica e exames nao tenham sugerido nenhum
diagnoéstico em particular, estd indicada a realizacdo de exames laboratoriais,
relativamente aos quais nao existe consenso. No entanto, o mais preconizado inclui
hemograma, testes de funcdo hepatica, alanina-aminotransferase e aspartato
aminotransferase, electrolitos, creatinina, rastreio de doenca celiaca (anticorpos
antitransglutaminase), TSH e T4. O cariotipo deve ser realizado em todas as meninas e
em meninos com alteracOes genitais. A exclusao do deficit de HC (com testes de
estimulacdo da HC) deve ser realizado apenas em individuos com baixa estatura
associada a desaceleracdo do crescimento, atraso marcado da idade 6ssea ou niveis
baixos de IGF-1.
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DO TRATAMENTO

1. O tratamento de criancas e adolescentes com BEI baseia-se na crenca de que a baixa
estatura é uma caracteristica fisica nao desejavel associada a problemas de adaptacao e
a diminuicao da qualidade de vida. Neste sentido, a terapéutica é encarada como um
meio para otimizar a estatura final e, consequentemente, aumentar a qualidade de vida

(Sandberg e Colsman 2005, Ross et al. 2004).

2. Na decisdo terapéutica de pacientes com BEI diversos aspectos devem ser
considerados, entre os quais a gravidade da baixa estatura, o prognostico da estatura
final, bem como os aspectos psicossociais que envolvem o paciente e a familia (Longui
2008). Desta forma, a idade e a estatura sao tidas como critérios para a decisao de
iniciar a terapéutica. Contudo, os cut-offs variarao de acordo com o farmaco a utilizar e

com as politicas da satide de cada pais.

3. O tratamento com hormonio do crescimento (HC) deve ser considerado em criancas
com -2 SDS a -3 SDS abaixo da média, idealmente entre os 5 anos de idade e o inicio da
puberdade. A estatura prevista em funcao da idade 6ssea também deve ser tida em
conta, ja que em individuos com atraso constitucional do crescimento e da puberdade
em que a altura prevista seja normal, ndo estd indicado o tratamento com HC. Nao
existem atualmente critérios bioquimicos definidos como indicadores para iniciar

terapéutica com HC (Cohen et al. 2008).

4. O que parece mais consensual é que a terapéutica nao deve ser recomendada a criancas
as quais a sua altura nao suscita preocupacao. Em alternativa, o médico deve
considerar tratamento médico e/ou psicologico a todos os individuos que parecem

sofrer com a sua baixa estatura (Cohen et al. 2008, Wit et al. 2007).

5. Desta forma, entre 5% a 9% dos 3% que representam a populacdo baixa podem ser
recomendados para o tratamento com HC, o que constitui cerca de 0,2% da populacao
infantil (Bryant et al. 2009). O principal objetivo do tratamento é alcancar uma

estatura normal na idade adulta. Um objetivo secundario sera atingir uma altura
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10.

normal durante a infancia (Cohen et al. 2008).

A terapia com Hormonio do Crescimento recombinante foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da BEI em 2003. No entanto,
atualmente, o seu uso ainda nao foi aprovado pela European Medicines Agency
(EMEA) como opcao terapéutica para a BEI. A dose empregue é geralmente
suprafisiologica, normalmente 0,33 mg/Kg/semana (9-10 mg/m2/semana) e para uma
maior aproximacao das flutuacGes naturais da HC, deve ser administrada a noite

(Bryant et al. 2009).

Ao fim de um ano de tratamento deve ser avaliada a resposta individual a HC. Para
que seja considerado bem-sucedido deve ser verificada uma variagao superior a 0,3-0,5
no SDS da estatura (de acordo com a idade), um incremento superior a 3 cm por ano na
velocidade de crescimento ou um SDS da velocidade de crescimento maior que +1
(Cohen et al. 2008).

No entanto, ainda antes do inicio da terapéutica podem ser definidos parametros que
predizem uma resposta favoravel a HC, tais como o atraso da idade 6ssea e uma maior
discrepancia entre a estatura atual e a estatura prevista para a idade adulta. A idade
precoce de inicio do tratamento, o peso da crianca, uma resposta favoravel durante o
primeiro ano e a elevacdo do IGF-1 sdo igualmente tidos como factores preditivos do
sucesso terapéutico. Parametros como a dose, a duracdo e a periodicidade do
tratamento estao também implicados na resposta individual a HC (Cohen et al. 2008,

Leschek et al. 2004, Wit e Rekers-Mombarg 2002).

Todas as criancas sob terapéutica com HC devem ser monitorizadas para altura, peso,
estado e desenvolvimento pubertario e surgimento de efeitos colaterais com uma
periodicidade de 3 a 6 meses. Anualmente deve ser determinada a idade 6ssea, o SDS

da velocidade de crescimento e o SDS da estatura (Cohen et al. 2008).

Os niveis de IGF-1 e de IGFBP-3 devem ser determinados semestralmente. O IGF-1 é

atil para determinar a adesao e seguranca do tratamento, tal como a sensibilidade a



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

HC. Os seus niveis devem ser mantidos na faixa normal através do ajuste da dose de
HC com vista a diminuir potenciais efeitos colaterais (Cohen et al. 2007). Nao devem
ser desconsiderados os aspectos psicoldgicos, devendo o médico ter o cuidado de obter

a impressao das criancas tratadas com HC quanto as injecoes diarias (Wit et al. 2008).

11. Ao fim de um ano deve ser tomada a decisdo de manutenc¢ao do tratamento, alteracao
da dose ou suspensao da terapéutica. Com a administracao de HC espera-se obter um

aumento no SDS da altura e da velocidade de crescimento.

DO PLEITO

1. Somatropina: trata-se de hormonio de crescimento humano biossintético obtido por

tecnologia de DNA recombinante, indicado para:

I — Tratamento, a longo prazo, em criancas com alteracoes do crescimento
devido deficiéncia de hormonio de crescimento (somatropina). Deve-se efetuar o
diagnostico através de provas da funcao hipofisaria antes da administracao do

medicamento;
II — Sindrome de Turner;

IIT — Retardo no crescimento em criancas na fase pré-puberal devido a doenca

renal cronica.

IV — Tratamento de adultos com deficiéncia de hormoénio de crescimento, com
doenca hipotalamica hipofisaria conhecida (qualquer eixo deficiente exceto para
prolactina) e cuja deficiéncia intensa do hormoénio de crescimento tenha sido
demonstrada por dois diferentes testes dinamicos de estimulo do hormoénio de
crescimento. Os testes para averiguacdo da deficiéncia de hormonio de
crescimento devem ser realizados apos a instituicado de terapia de reposicao
adequada para qualquer outro eixo. Pacientes cuja deficiéncia de hormonio de

crescimento tenha se manifestado na infancia devem ser reavaliados na idade
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adulta e a deficiéncia deve ser confirmada por dois testes dinamicos.

III — DISCUSSAO

1. O medicamento Somatropina encontra-se padronizado na Relacio Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), do Componente Especializado da Assisténcia
Farmaceéutica, nas apresentacoes 4UI e 12UI frasco ampola, estando contemplado no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide. Todavia, ressalta-se

que o mesmo ¢ disponibilizado nas Farmacias do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), da rede estadual de satide (Farmaécias Cidadas

Estaduais), apenas aos pacientes que apresentam diagnostico de deficiéncia de

hormonio de crescimento (hipopituitarismo) ou Sindrome de Turner.

2. Quanto a Somatropina, pontua-se que sao estabelecidos alguns critérios de inclusao
para a utilizagdo do hormoénio do crescimento — Somatropina — na rede publica de
saude, devendo esses pacientes apresentarem diagnostico de deficiéncia de GH, sendo

necessario apresentar as seguintes informacdes para confirmacao diagnostica:
* idade, peso e altura atuais;
* peso e comprimento ao nascer, idade gestacional*;

» velocidade de crescimento no altimo ano ou curva de crescimento (preferencial)

em criancas com mais de 2 anos;
» estadiamento puberal;
+ altura dos pais biologicos*;

* raio X de maos e punhos para a idade 6ssea;

* IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario no
caso de pan-hipopituitarismo) e as reposi¢oes hormonais realizadas; exame de
imagem (RM de hipofise, preferencialmente);

» 2 testes para GH com data e estimulos diferentes (informar se realizado priming
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com estradiol ou testosterona. Em casos com alteragdes anatomicas, pode-se
aceitar 1 teste);

* 1 ou mais testes em lactentes com sinais e sintomas de deficiéncia de
GH/hipopituitarismo (hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, defeitos
de linha média).

* * Na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de criancas adotivas, por

exemplo, justificar a nao inclusao dos mesmos.

3. A deficiéncia de hormoénio de crescimento (DGH), também chamado de

hipopituitarismo, ¢ caracterizada por wuma combinacdo de anormalidades
antropométricas, clinicas, bioquimicas e metabdlicas, causadas, diretamente, pela
secrecao deficiente de hormonio de crescimento (GH) e, indiretamente, pela reducao
na geracao de hormonios e fatores de crescimento GH dependentes, que sao corrigidas

pela adequada reposicao com GH recombinante humano (hGH).

Cabe reforcar que os medicamentos do Componente Especializado padronizados no
SUS, segundo portaria GM/MS n° 3439 de 11/11/2010, devem seguir os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Sadade, que sao construidos com
base nas mais robustas e atuais evidéncias cientificas disponiveis na literatura

cientifica.

A anamnese da crianca portadora de baixa estatura deve ser minuciosa, de forma que
alguns aspectos na historia sdo peculiares e por isso devem ser identificados:
crescimento, desenvolvimento neuropsicomotor, histéria alimentar, periodo
gestacional e neonatal, passado morbido, antecedentes familiares, dinamica das
relacoes familiares e estimulagdo ambiental e até mesmo medicamentos, ji que
principalmente corticoides, sao utilizadas com muita frequéncia pela populacao e o uso

desses medicamentos por longo periodo pode influir no crescimento.

Os testes provocativos envolvem estimulos como administracao de insulina, clonidina,
levodopa e glucagon, conforme protocolos especificos. O teste com hipoglicemia

insulinica nao deve ser realizado em criancas com historia de convulsoes, cardiopatias



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

10.

11.

ou com menos de 20 kg. As técnicas que utilizam anticorpos monoclonais, como
quimioluminescéncia e imunofluorimetria, sio as mais utilizadas, e o ponto de corte
utilizado é uma concentraciao de GH inferior a 5 ng/ml.

Frisa-se que, para a confirmacdo da deficiéncia do hormoénio do crescimento,
justificando assim a sua reposicao (uso da Somatropina), é necessario além de
descartar as outras possiveis causas de baixa estatura, realizar testes provocativos da
secrecao de GH, que envolvem estimulos como a administracao de glucagon, insulina,
clonidina e levodopa, conforme protocolos especificos, sendo incluido no protocolo do
Ministério da Satide o paciente que, dentre outros critérios, apresente resultado

anormal em 2 destes.

No presente caso, consta na inicial e documento médico informacao de “paciente com
11 anos, portador de CID 10: E34.3 (nanismo idiopatico), com baixa estatura grave.
Apresenta 2 testes de estimulo com picos de 5,47 e 7,81, com risco elevado de
comprometimento estatural. Altura da mae: 1,57, altura pai: 1,64m.Tanner atual:
P1G1”. Ou seja, o paciente niao se enquadra nos critérios definidos em

Protocolo clinico para dispensacao do medicamento ora pleiteado.

Entretanto cumpre informar que a Secretaria Estadual de Satide, por meio da Comissao
Estadual de Farmacologia e Terapéutica, avalia os processos abertos nas Farmacias

Cidadas Estaduais, quando ha solicitacdio de medicamento ndo padronizado ou

padronizado, mas para um CID nao contemplado (como no caso em tela). Caso

comprovada a necessidade de uso do medicamento, prontamente providenciam a sua
aquisicao/dispensacao.

No entanto, nao consta anexado aos autos documento comprobatorio de
solicitacao administrativa prévia junto a rede puablica estadual (Farmacia
Cidada) pleiteando o medicamento supracitado, tampouco negativa por

parte desse ente federado.

No presente caso, deve ser considerado ainda que além de nao constar nos autos
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informacdes sobre investigacio das outras causas associadas a baixa
estatura (como por exemplo, doenca celiaca, doenca inflamatoéria
intestinal, artrite cronica juvenil, hipotiroidismo, sindrome de Cushing,
etc), nao consta curva de crescimento na fase lactente e pré-puberal, idade,
peso e altura atuais do paciente, peso e comprimento ao nascer, idade
gestacional, raio X de maos e punhos para a idade 6ssea, exames de

imagem (RM de hipoéfise, preferencialmente), que permitam uma

avaliacao clara e fidedigna acerca da indicacio de uso do medicamento
pleiteado para o caso em tela.

Deve-se ainda ponderar que a eficacia do hormonio do crescimento (GH) em promover
ganho estatural satisfatéorio é maior quando iniciado nas fases precoces do
desenvolvimento puberal, adicionando ganho médio de 4 a 5 cm na estatura final. No
entanto, a tentativa de tratamento com GH em pacientes j4 em plena fase puberal
apresenta baixa eficiéncia. Assim, deve-se considerar a idade atual do paciente (11 anos
de idade).

IV — CONCLUSAO

1.

2.

Frente ao exposto e considerando a auséncia de exames e informac6es supracitadas,
este Nucleo entende que nao é possivel realizar avaliacao clara e fidedigna quanto a
indicacdo do medicamento pleiteado para o caso em tela, ou seja, no presente
momento nao € possivel emitir parecer técnico-cientifico conclusivo acerca
da indicacao do medicamento ora pleiteado, para o Requerente em

questao.

No entanto, considerando se tratar de medicamento padronizado na rede publica
estadual, porém para tratamento diferente da condicdo que aflige o Requerente,
entretanto considerando que a SESA avalia os casos nao contemplados nos protocolos

clinicos e considerando que nao consta comprovante de solicitacdo prévia através da
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via administrativa ou da negativa de fornecimento por parte desse ente federado,

sugere-se _que o paciente ou seu representante se dirija a Farmicia Cidada para

abertura de processo e solicitacio do medicamento pretendido, ndao tendo sido

portanto contemplados os quesitos que justifiquem a disponibilizacao do
mesmo por outra esfera diferente da administrativa.
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