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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS

NOTA TECNICA

SOMATOTROPINA / BAIXA ESTATURA EM PACIENTE COM HISTORIA PREVIA
DE NASCIDA PEQUENA PARA IDADE GESTACIONAL (PIG)

PROCESSO:0703734-23.2022.8.07.0018

Vara/ Serventia:52 Vara da Fazenda Publica e Saide Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1.Nome:L.S. R.C.

1.2. Data de nascimento:26/01/2017
1.3. Sexo:

Feminino

1.4. Diagnéstico:

CID: P05.1 - Pequeno paraidade gestacional



1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Nao foram anexados exames complementares aos autos, tampouco a curva de

crescimento.

1.6. Resumo da histdria clinica e CID:

Conforme relatério médico expedido em 29/03/2022 pela Dra. Thalita Alves de
Oliveira (CRM DF-23434), a paciente, de 5 anos e 2 meses, iniciou
acompanhamento com Endocrinologista Pediatrico na Policlinica Gama em
junho de 2020 devido a baixa estatura grave. A requerente nasceu pequena
para idade gestacional e ndo recuperou o crescimento até os 4 anos (PIG sem
Catch-up). Foram realizados exames laboratoriais para excluir outras causas de
baixa estatura, os quais nao apresentaram alteracdes. Diante do quadro clinico
e dos exames laboratoriais realizados ao longo do acompanhamento, foi
indicado uso com Somatropina, na dose de 0,15 Ul/kg/dia. O beneficio do
tratamento com horménio de crescimento humano recombinante nessas
criangas esta consensualmente estabelecido. Para adequado ganho estatural, a
medicacdo deve ser feita de maneira continua.

Ha também relatério (ID. 120179527 - Pag. 1 a 4), assinado pela mesma
médica, na mesma data, manuscrito, que refere estatura atual no z score 3,32,

porém sem referéncia de estatura atual e nem peso.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:



Somatropina.

2.3. Via de administragao:

Injetavel subcutanea.

2.4. Posologia:
Segundo receituario médico anexado aos autos (ID. 120179527 - Pag. 5),
prescreveu-se Somatropina 4Ul - diluir 1 frasco de pé em 1 ml de diluente e

aplicar 0,5ml, a noite, diariamente. Solicitou 16 frascos por més.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situacao do registro (ativo/inativo/desconhecido):

Ativo.

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncolagico?

Nao.
2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do
demandante?

Nao.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?



Sim. O medicamento somatropina é disponibilizado pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) e pela Secretaria de Saude do Governo do Distrito federal nas
seguintes situagoes:

- Hipopituitarismo (CID10: E23.0)

- Sindrome de Turner (CID10: Q96.0,Q96.1, Q96.2,Q96.3, Q96.4, Q96.8)

- Criancas Nascidas Pequenas paraidade Gestacional - PIG (CID 10 P05.1)

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Nao ha.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Sim, tais como saizen, norditropin, hormotrop, omnitrope, criscy, eutropin.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominagao
Laboratério Marca comercial | Apresentagdo PMC*
genérica
(Quimico
Somatotropina FARMACEUTICO Hormotrop 4 Ul RS 85,71
BERGAMO)

*PMC: Preco Maximo de Venda ao Consumidor

Custo anual do tratamento: R$16.456,32 (16 frascos /més)

2.14. Fonte de custo da tecnologia:
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED. Tabela
publicada em 22/04/2022, contendo o PF de medicamentos por principio

ativo, encontra-se disponivel no portal da ANVISA.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:




3.1 Crescimento normal e baixa estatura:

Um padrao normal de crescimento geralmente sugere boa saude geral,
engquanto o crescimento mais lento aumenta a possibilidade de uma doenca
subaguda ou cronica subjacente, incluindo uma causa endocrinoldgica. O
crescimento estatural é um processo continuo, mas nao linear. Existem trés
fases do crescimento pds-natal, cada uma com um padrao distinto. As fases
sdao semelhantes para meninos e meninas, mas o0 momento e o ritmo do
crescimento diferem principalmente durante a puberdade.
® Intrauterino - O tamanho ao nascer é determinado mais pela nutricao
materna e por fatores intrauterinos e placentarios do que pela composicao
genética.

e Infancia - durante os dois primeiros anos de vida, o crescimento linear
inicialmente é muito rdpido e desacelera gradualmente. O crescimento geral

durante esse periodo é de aproximadamente 30 a 35 cm.

A curva de altura de uma crianca geralmente cruza as linhas de percentis
durante os primeiros 24 meses de vida, a medida que o crescimento se afasta
das influéncias do ambiente intrauterino e vai em direcdao ao potencial
genético da crianca. A fase da infancia é caracterizada por um crescimento
linear a wuma velocidade relativamente constante, com algumas
desaceleracbes. A maioria das criancas cresce nas seguintes taxas
(representando os percentis 10 a 90):

e |dade de dois a quatroanos-5,5a9cm/ano

e |dade de quatro a seis anos-5a8,5cm/ano



e |dade de seis anos até a puberdade: 4 a 6 cm /ano para meninose 4,5 a
6,5 cm /ano para meninas

e Adolescéncia - a fase puberal é caracterizada por um surto de
crescimento de 8 a 14 cm por ano devido aos efeitos sinérgicos do
aumento de esteroides gonadais e hormoénio do crescimento. Nas
meninas, o surto de crescimento puberal geralmente comeca por volta
dos 10 anos de idade, mas pode comegar aos 8 anos para aquelas que
amadurecem cedo. Nos meninos, o surto de crescimento puberal
geralmente comecga por volta dos 12 anos de idade, mas pode comecgar

aos 10 anos naqueles que amadurecem cedo.

A baixa estatura é definida como uma altura 2 desvios-padrao (DP) ou mais
abaixo da altura média para individuos do mesmo sexo e idade cronoldgica em

uma determinada populacao.

Criancas com qualquer uma das seguintes caracteristicas devem ser
consideradas para avaliacdao de baixa estatura: altura abaixo de 2 desvios
padrdo para idade, altura que se desvia claramente do histérico familiar ou
uma diminuicdo significativa na altura (uma deflexdo de pelo menos 0,3
DP/ano que ndo é explicada pela canalizacdo normal na infancia para ajustar o
crescimento linear a trajetéria de altura alvo), pela queda do crescimento pré-

puberal ou pelo atraso puberal.

O potencial de altura genética de uma crianca pode ser estimado
calculando-se a altura média dos pais, que é baseada nas alturas dos pais e
ajustada ao sexo da crianca. A velocidade normal da altura geralmente

distingue essas criancas daquelas com causas patoldgicas de baixa estatura. A



idade &ssea é consistente com a idade cronoldgica, o que ajuda a distingui-las
das criangas com atraso constitucional de crescimento. No caso em analise,
nao hd dados sobre a idade dssea ou estagio de desenvolvimento puberal.

A estatura alvo é um critério para se avaliar se o canal ou percentil de
crescimento no qual a crianga esta crescendo é ou ndo o esperado para aquela
crianga, com base na altura de seus pais. A férmula matematica para calcula-la
é a seguinte (cdlculo em cm): Meninas = Altura da Mae (cm) + (Altura do Pai
(cm) — 13) / 2 Meninos = Altura da Mae (cm) + (Altura do Pai (cm) +13) /20
resultado desse calculo indica o canal de crescimento da familia. Considera-se

normal umavariagdode £5 cm.

3.2. Sobre as criangas pequenas para idade gestacional e recuperagao de
altura:

Pequeno para a idade gestacional (PIG) é geralmente definido como um
peso e/ou comprimento ao nascer que estd 2 desvios padrdo (DP) ou mais
abaixo da média para a idade gestacional (ou seja, <-2 DP) . Isso significa que
2,3% dos bebés humanos nascem PIG por essa definigdo. A maioria mas nao
todos os bebés PIG (termo ou prematuros) tém recuperacdao pds-natal
suficiente para normalizar sua estatura aos dois anos de idade.
Aproximadamente 90% dos recém-nascidos PIG a termo exibem crescimento
de recuperacao suficiente para atingir uma altura acima de -2 DP aos 2 anos de
idade, enquanto 10 % permanecem baixos durante a infancia e adolescéncia.

Aproximadamente 10% das criangas nascidas PIG permanecerado baixas
aos dois anos de idade (altura <-2 DP, que corresponde a altura menor que o
segundo percentil para idade e sexo). O mecanismo subjacente a falha de
crescimento poés-natal nessas criancas é pouco compreendido. Ha hipdtese de

déficit irreversivel no numero de células, ingestdao inadequada de calorias



durante os primeiros anos de vida e anormalidades na secrecao de GH. A
deficiéncia classica de GH raramente é encontrada nessas criangas; no entanto,
pode haver anormalidades sutis no padrao de secrecao de GH semelhantes as
documentadas em adultos durante doenca critica prolongada.

Independentemente do mecanismo, parece que as condi¢des ambientais
anormais que causam a restricao do crescimento intrauterino também podem
ter efeitos duradouros no crescimento e no metabolismo. Essa programacao
alterada pode alterar o ritmo do desenvolvimento ou redefinir
permanentemente o controle homeostatico.

O hormonio de crescimento humano é uma terapia reconhecida para
criangas que nascem pequenas para a idade gestacional (PIG), mas que nao
conseguem recuperar o crescimento. As doses efetivas de rhGH sdao maiores
do que aquelas para criancas com deficiéncia de GH, sugerindo resisténcia
relativa ao GH e/ou fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1).

Os pacientes devem ser avaliados quanto a outras causas de falha de
crescimento antes de iniciar a terapia com rhGH. Se outra causa de falha de
crescimento for identificada, o manejo inclui rhGH para algumas causas (por

exemplo, deficiéncia de GH ou sindrome de Turner) e nao para outras.

Nos Estados Unidos, o rhGH é aprovado para uso em criangas PIG baixas
cujo comprimento ou altura permanece 2 desvios padrao (DP) ou mais abaixo
da média para idade e sexo aos dois anos de idade (ou seja, altura <-2).

Na Europa, o rhGH é aprovado para criangas PIG cuja altura é 2,5 DP ou
mais abaixo da média para idade e sexo aos quatro anos de idade (ou seja,
altura <-2,5 DP), com baixa velocidade de estatura (ou seja, velocidade de
estatura menor que a média para a idade) e baixa estatura prevista (1 DP ou

mais abaixo da altura média dos pais).



Ao decidir se deve tratar uma crianca PIG baixa com rhGH, deve-se
considerar a resposta de crescimento esperada e seus potenciais beneficios
para a criangca, em comparagao com O0S riscos e a carga psicossocial do
tratamento prolongado para a crianca e sua familia. O alto custo geral do
tratamento sustentado também é uma consideracdo razoavel se os beneficios
esperados forem modestos.

A magnitude da resposta do crescimento ao tratamento depende da
dose de rhGH, da idade da crianca (criangas mais novas sdao mais responsivas) e
do déficit de altura individual corrigido pela familia (criancas com maior déficit
de altura sao mais responsivas).

Existem poucos estudos de acompanhamento a longo prazo de criangas
com tamanho adequado para idade gestacional de criangas nascidas PIG. As
informagOes desses estudos s3ao limitadas devido a variabilidade na dose,
duracdo do tratamento e idade em que a terapia foi iniciada. No entanto, uma
analise dos resultados iniciais da altura adulta de trés ensaios clinicos
randomizados revelou efeitos positivos significativos da terapia com rhGH na
altura da vida adulta. Quando a terapia com rhGH foi iniciada aos oito anos de
idade e continuada por pelo menos sete anos, houve um aumento induzido
pelo tratamento na altura adulta de aproximadamente 1 desvio padrao
(aproximadamente 6 cm).

Embora a iniciacao precoce de rhGH seja ideal, um estudo sugere que a
iniciacdo tardia de rhGH tem algum beneficio no crescimento linear. Entre as
criangas que iniciaram o rhGH em uma idade mediana de 11,2 anos, a altura
mediana aumentou de -2,9 DP no inicio do tratamento para -1,7 DP apds
atingir a altura adulta.

Todas as criancas PIG baixas podem se beneficiar da terapia com rhGH,

tenham ou ndo deficiéncia de GH. Em um estudo de tratamento com rhGH em



54 criancas PIG baixas com ou sem deficiéncia de GH, a altura foi normalizada
seguida de crescimento ao longo do percentil de estatura alvo. A resposta ao
rhGH foi independente da secrecao de GH enddgena da linha de base. O grau
de resposta a terapia com rhGH em criancas PIG sem deficiéncia de GH pode
ter determinantes genéticos.

O tratamento com rhGH pode ser menos eficaz para criangas PIG baixas
do que para criancas baixas com peso normal ao nascer. No banco de dados
KIGS (Kabi International Growth Study, agora mantido pela Pfizer), que contém
informacdes sobre uma grande coorte de criancas recebendo terapia com
rhGH, o ganho de altura durante dois anos de tratamento com rhGH foi quase
20% maior em criangas com peso normal ao nascer do que naqueles que foram
PIG ao nascimento. O perfil de seguranca para o tratamento com rhGH foi

semelhante entre os dois grupos.

3.3.Sobre a somatropina:

A somatropina é um hormoénio que age no metabolismo de lipides
(gorduras do sangue), carboidratos e proteinas, estimulando o crescimento e
aumentando a velocidade de crescimento em criancas que tém deficiéncia de
GH enddgeno (produzido pelo organismo). Em adultos, assim como em
criangas, a somatropina mantém a composicao corporea normal através do
estimulo do crescimento dos musculos e ossos e distribuicdao da gordura
corporea. Em criangas, a somatropina esta indicada, na bula aprovada pela
ANVISA, para uso:

- No tratamento do disturbio de crescimento em criancas devido a secrecao
insuficiente do hormonio de crescimento (hipopituitarismo) ou associadas a

Sindrome de Turner;



- No disturbio de crescimento em criancas de baixa estatura e nascidas PIG que
nao apresentaram catch-up (recuperacao do crescimento) até os 4 anos de
idade;

- Em pacientes que apresentam a sindrome de Prader-Willi, com o objetivo de
melhorar o crescimento e a composicao corporea; e

- No tratamento de baixa estatura idiopatica, que é definida como altura
abaixo de 2 desvios-padrao da altura média para determinada idade e género,
associada a taxas de crescimento que provavelmente ndao permitam alcancgar a
altura adulta normal em pacientes pediatricos, cujas epifises nao estejam
fechadas e cujo diagndstico exclui outras causas de baixa estatura que possam

ser observadas ou tratadas por outros meios.

Maiorana et al. realizaram revisdao sistemadtica de ensaios clinicos
controlados com metanalise a fim de determinar o impacto da terapia com GH
na altura adulta em criancas nascidas PIG. Reuniu resultados de 04 ensaios
clinicos randomizados com um total de 391 criangas. A altura média adulta
alcancada pelos individuos tratados foi de 0,8 a 1,3DP maior que os nao
tratados. As andlises mostraram uma ampla variabilidade individual ao
tratamento; os melhores preditores de resposta foram altura e peso no inicio
do tratamento com GH, altura alvo, taxa de crescimento em tratamentos
prévios e anos pré-puberes tratados com GH. Concluem que sdo necessarios
mais ensaios clinicos randomizados de alta qualidade e de longo prazo para

verificar a eficacia e seguranca da terapia com GH em criancgas nascidas PIG.

Renes et al., em outro estudo longitudinal com 170 criancgas, investigou a
eficacia do tratamento com rhGH (1mg/m?/dia) em criancas nascidas PIG.

Avaliou ainda a relacdo entre crescimento espontaneo apds o nascimento e



crescimento durante a puberdade no ganho total de altura. Quarenta e dois
por cento das criangas apresentaram crescimento espontaneo maior ou igual a
0,5DP. Ao contrdrio das expectativas, o crescimento espontaneo da
recuperacao foi negativamente correlacionado com o ganho total de altura
durante o tratamento com GH (P = 0,009). Durante a puberdade, o ganho de
altura diminuiu (-0,4DP nos meninos e -0,5DP nas meninas), resultando em um
menor ganho total de altura em relacdo ao esperado. O ganho de altura
puberal foi de 25,5 cm nos meninos e 15,3 cm nas meninas, significativamente
menor em comparagcao as criangcas nascidas adequadas para a idade
gestacional (AIG) (P <0,001). Os autores concluiram que o tratamento com
rhGH melhora a altura adulta em criancas pequenas nascidas PIG, mesmo
guando iniciadas apds os 8 anos de idade. No entanto, esses resultados nao
devem levar ao adiamento do inicio do tratamento com rhGH até uma idade
mais avancada, porque uma idade mais jovem no inicio resulta em melhores
resultados, apesar de alguma perda de altura durante a puberdade. Ao
contrdrio das expectativas, criangas com maior recuperacao espontanea do
crescimento apds o nascimento mostram um menor ganho de altura total
durante o uso do rhGH. Além disso, o ganho de altura diminui a partir da
puberdade, devido a uma acentuada desacelerag¢ao precoce da velocidade de

crescimento.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Aumento da velocidade de crescimento e recuperacao da altura.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:




N3o ha recomendacdo do Ministério da Saude, por meio da CONITEC, para
uso de rhGH especificamente em criangas nascidas PIG. No entanto, a Portaria
Conjunta SAS/SCTIE n? 28, de 30/11/2018 e publicada em 14/12/2018, que
aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Deficiéncia do
Hormonio de Crescimento — Hipopituitarismo, cita que “pacientes nascidos
pequenos para idade gestacional (PIG) e com sindromes genéticas com
evidéncia de beneficio do uso de GH devem ser avaliados em centros de
referéncia ou por equipe técnica especializada”.

Existe um Protocolo de atencao a saude “Crianca Nascida pequena para
Idade Gestacional na SES/DF”, aprovado na Portaria SES-DF n2 993 de
02/12/2019, publicada no DODF n2 232 de 06/12/2019, que estava em vigor

até 06/12/2021 segundo o site https://www.saude.df.gov.br/protocolos-

aprovados/, que aprovou o uso de GH para criancas nascidas PIG, desde que
estas apresentem os critérios estabelecidos em Protocolo de Atencao a Saude,
contido na mesma Portaria.

Sao esses os critérios:
Nao ter feito o catch-up de crescimento até o término dos 2 anos de idade
cronoldgica, no caso de criangas nascidas PIG a termo, ou até o término dos 4
anos de idade cronoldgica, no caso de crianga nascida PIG pré-termo;
Apresentar estatura igual ou menor que - 2,0 desvios-padrao (Z escore) no
momento da solicitacao da medicacao;
Apresentar velocidade de crescimento abaixo do percentil 50 da curva de
velocidade de crescimento, no ano anterior ao tratamento, demonstrando que
a crianca esta fora de fase de recuperagao de crescimento;
Recém-nascidos PIG apresentam niveis séricos de hormoénio de crescimento

(GH) elevados comparado com criangas AlG.



Sdo excluidos desse protocolo: Criancas nascidas PIG que apresentaram
recuperacao de crescimento nos primeiros anos de vida e depois evoluiram
com desaceleracdo de crescimento e baixa estatura; Pacientes com idade

0ssea =12 anos ha menina e =14 anos ho menino.

6. CONCLUSAO:

6.1. Conclusao justificada:

Considerando que a crian¢a apresenta baixa estatura para idade, a partir de
dado fornecido pela médica pelo z score, além de histéria prévia de nascida

pequena para idade gestacional (PIG);

Considerando que a literatura é clara quanto aos beneficios da medicacao
somatropina para criancas pequenas para idade gestacional que nao

recuperaram o crescimento;

Considerando a inexisténcia de dados para analise técnica adequada como
peso, comprimento e idade gestacional de nascimento; assim como estatura
dos pais e canal de crescimento, curva de crescimento, velocidade de

crescimento, dados esses importantes para melhor analise do caso em tela;

Considerando que a medicacdao esta disponivel pelas SES-DF para criancgas
nascidas PIG, mediante preenchimento de critérios de Protocolo prdprio,
sendo possivel a adequacdo da requerente em fluxograma da SES-DF (vide

item 5);

Este NATJUS se manifesta como NAO FAVORAVEL a demanda.

6.2. Ha evidéncias cientificas?



Sim

6.3. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergéncia do CFM:

A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicao
de urgéncia e emergéncia:*®

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satude com ou
sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica
imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacio médica de condi¢des de agravo a
salde que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicio do CFM, nao se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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