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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

CRIANGA NASCIDA PEQUENA PARA IDADE GESTACIONAL / HORMONIO DO
CRESCIMENTO

PROCESSO: 0712294-56.2019.8.07.0018

1. PACIENTE:

1.1. Nome: D. L. S. G.

1.2. Resumo da historia clinica: Conforme relatorio médico emitido em 10/12/2019 pela Dra.
Fernanda Lopes (CRM-DF 15419), o requerente € paciente de 13 anos, acompanhado pelo
ambulatério de endocrinologia pediatrica desde 8 anos de idade e, desde entdo, apresenta
desaceleracdo do crescimento. Cresce entre o P3-P10, percentis abaixo do canal genético.
Relata que, na ocasido, o paciente mantém baixa velocidade de crescimento e com previsao de
estatura final também abaixo do canal genético. Paciente, ao nascimento, foi um recém nascido
classificado como Pequeno para a lIdade Gestacional (PIG), apresentou recuperacdo do

crescimento, mas nao se enquadrou ao canal genético. O canal genético deste paciente é:
estatura-alvo de 176,5 cm (+ ou — 6 cm, ou seja, canal entre 170,5 cm e 182,5 cm). Tem curva
de GH responsiva, mas com valores de IGF-1 baixos. Sua idade éssea, quando da elaboracéo

do relatério médico, era de 12 anos e 9 meses, momento em que se espera velocidade de

crescimento de estirdo puberal; porém, avelocidade de crescimentoera de 4 cm/ano (baixo para
a idade e para a idade 6ssea). Afirmaainda que, por meio de andlises gréficas, o paciente vinha
em queda nos percentis; sem garantia de que, em algum momento, ele pudesse recuperar a
baixa velocidade de ganho de estatura, visto que a idade éssea era compativel com a idade
cronolégica do paciente. Solicita o fornecimento do medicamento somatropina 4Ul/ml, para
administracao subcuténea de 0,15Ul/kg/dia (42 frascos/més).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento.

2.2.Principio Ativo: SOMATROPINAHUMANA RECOMBINANTE (rhGH) 4 Ul/mL
2.3.Registro na ANVISA? Sim.

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Sim.

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: N&o.



2.6.Existe genérico ou similar: Sim.

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominacéao Laboratoério Marca Apresentacdo | Preco de | PMVG*
genérica comercial fabrica
Somatotropina | Quimico Hormotrop | 4UIl- pé liofilizado | R$51,57 | R$41,21
Farmacéutico injetavel
Bergamo

*PMVG: Pregco Maximo de Venda ao Governo

O custo estimado anual do tratamento, de acordo com a posologia prescrita pela médica
assistente em 02/12/2019 (com previsdo de incremento, tendo em vista o crescimento do
paciente), baseado no PMVG sera de R$1.730,82.

2.8.Fonte de custo datecnologia: CMED (atualizada em 09/06/2020).
2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a doenga em questao:

As criangas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) compreendem um grupo
heterogéneo. S&o definicbes para recém-nascidos PIG: peso ao nascer e / ou comprimento
abaixo de menos de 2 desvios-padrdo (-2 DP na curva derivada de dados populacionais) ou,
conforme conceituagcédo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), peso ao nascer inferior ao
percentil 10 (< P10) para a idade gestacional.

As causas sdao multifatoriais e incluem estilo de vida materno e fatores obstétricos,
disfuncéo placentéria e numerosas anormalidades genéticas fetais.

Embora a maioria dos PIG mostre recuperag&o do crescimento (ou “catchup”) aos 2 anos
de idade, aproximadamente 10% permanecem com baixa estatura. Isto resulta em aumento do
risco de desenvolvimento neuropsicomotor subnormal, além de doencas cardiometabdlicas. Para
que seja considerado que uma crianca PIG tenha feito o catch-up de recuperagao, € necessario
gue ela atinja o percentil trés (3) da curva de crescimento.

Ja a BAIXA ESTATURA é definida como altura abaixo do 3° percentil para a idade da
crianca, de acordo com os gréficos — padréo para idade e altura, da populagdo em questéo.

2.9.3. Sobre a medicacdo ou insumo ou procedimento em questdo:

O beneficio do tratamento com rhGH nas criancas nascidas PIG esta consensualmente
estabelecido. O ganho médio de estatura apds trés anos de tratamento varia conforme a dose
empregada. As principais variaveis reconhecidas como preditoras do crescimento do primeiro
ano de tratamento com rhGH seriam a dose do horménio utilizada, a idade de inicio do
tratamento, o Z-escore de peso pré-tratamento e o canal familiar.



Em criancas, a somatropina esté indicada, na bula aprovada pela ANVISA, para uso:

e No tratamento do distirbio de crescimento em crian¢cas devido a secregéo
insuficiente do horménio de crescimento (hipopituitarismo) ou associado a
sindrome de Turner;

o No disturbio de crescimento em criancas de baixa estatura e nascidas PIG gue

ndo apresentaram catch-up (ou recuperacdo do crescimento) até os 4 anos de

idade ou mais;

e Em pacientes que apresentam sindrome de Prader-Will, com o objetivo de
melhorar o crescimento e a composi¢ao corporea;

¢ 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 ndo permitam alcancar a altura adulta
normal em pacientes pediatricos, cujas epifises ndo estejam fechadas e cujo
diagndstico exclui outras causas de baixa estatura que possam ser observadas
ou tratadas por outros meios.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento:

Maiorana & Cianfarani (2009) realizaram revisdo sistematica de ensaios clinicos
controlados com metandlise 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 criancas. A altura média adulta alcancada pelos individuos tratados foi de 0,8 a 1,3DP
maior que 0s 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 criancas nascidas PIG.

Lem et al (2012) investigou a eficacia do tratamento com GH em criangas nascidas PIG,
guando o tratamento foi iniciado na adolescéncia, por meio de estudo longitudinal, randomizado,
com 121 criangas, com idade minima de 08 anos. A altura média das criangas no inicio do estudo
era de -2,9 DP apresentaram incremento para -1,7DP, na altura adulta (P<0,001). Setenta por
cento delas atingiram a altura adulta dentro do canal familiar. O tratamento com o hormdnio GH
em criangcas nascidas PIG resultou em incremento médio de 1,2DP na altura adulta,
demonstrando que, se iniciado na adolescéncia, 0 GH melhora significativamente a altura adulta
dessas criancas, principalmente com umadose de 2mg/m?2.

Em estudo de fase IV, multicéntrico, prospectivo, aberto, Schwarz et al (2016) avaliou a
eficaciae seguranca do hormdnio de crescimento recombinante em criangas nascidas PIG, apos
02 anos de tratamento. As criancas pré-puberes incluidas, além de nascidas PIG, apresentavam



-2,5DP na altura atual e -1DP ajustado pelo canal familiar; mais de -1DP no comprimento ou
peso de nascimento e falha no crescimento de recuperacdo aos 04 anos de idade ou mais.
Durante o estudo, nenhuma crianga desenvolveu alteragdes no metabolismo dos carboidratos,
tendo em vista que os efeitos antagbnicos a insulina do tratamento com GH podem aumentar o
risco de diabetes mellitus tipo 2. O ganho médio de altura apés 02 anos de tratamento foi de
2,23DP.

Renes et al (2015) em outro estudo longitudinal, com 170 crian¢as, investigou a eficacia
do tratamento com rhGH (1mg/m?/dia) em criangas nascidas PIG. Avaliou ainda a relagdo entre
crescimento espontaneo apds o nascimento e crescimento durante a puberdade no ganho total
de altura. Quarenta e dois por cento das criancas apresentaram crescimento espontaneo maior
ou igual a 0,5DP. Ao contrario 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 relag&o ao esperado. O ganho de
altura puberal foi de 25,5 cm nos meninos e 15,3 cm nas meninas, significativamente menor em
comparacgdo as criangas nascidas adequadas para a idade gestacional (AIG) (P <0,001). Os
autores concluiram que o tratamento com rhGH melhora a altura adulta em crian¢as pequenas
nascidas PIG, mesmo quando iniciadas apos os 8 anos de idade. No entanto, esses resultados
ndo 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 contrario das expectativas, criangas com maior recuperacao
espontanea do crescimento apds 0 nascimento mostra um menor ganho de altura total durante
0 uso do rhGH. Além disso, 0 ganho de altura diminui a partir da puberdade, devido a uma
acentuada desaceleracéo precoce da velocidade de crescimento.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Para criancas de baixa-estatura nascidas PIG é possivel o tratamento com GH, o que
aumenta a altura do adulto em 1,25 DP, na média.

O tratamento com GH resulta em:

e Crescimento proporcional, muitas vezes permitindo a normalizagéo da estatura-
final,

e Modificagfes benéficas da composi¢ao corporal, com reducédo da massa gorda e
aumento da massa magra;

e Reducdo da pressédo arterial e dos niveis de colesterol, durante o uso da
medicacao;

¢ Aumento da densidade mineral 6ssea (total e da coluna, com reducao do risco de
fratura 6ssea na senescéncia);

¢ Melhora do quociente intelectual (QI), do comportamento, da autoestima e da
gualidade de vida.



2.11.Recomendacbes da CONITEC e/ou SES/DF:

N&o harecomendacgao 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”.

Além disto, a Portaria SES-DF n° 993 de 02/12/2019, publicada no DODF n° 232 de
06/12/2019, aprovou o uso de GH para criangas nascidas PIG, desde que estas apresentem 0s

critérios estabelecidos em Protocolo de Atencdo a Saude, contido ha mesma Portaria. Sendo

eles:

e 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 crianca nascida PIG pré-termo, confirmado
pelos registros antropomeétricos assinalados no cartao da crianga; sendo o “catch
up” de crescimento, um ganho > 0,67 SD/ano (A de altura);

e Apresentar estatura igual ou menor que - 2,0 desvios-padréo (Z-escore) ou abaixo
do 3° percentil no momento da solicitagédo da medicacéo;

e 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 recuperacao de crescimento;

Relaciona ainda como critérios de exclusao:

e Criancas nascidas PIG que apresentaram recuperacdo de crescimento nos
primeiros anos de vida e depois evoluiram com desaceleracéo de crescimento e
baixa estatura; Auséncia de dados que comprovem ter nascido PIG e a ndo do
crescimento nos primeiros anos de vida;

e Pacientes com idade 6ssea = 12 anos na menina e 2 14 anos no menino;

e Pacientes com Sindrome de Bloom e Fanconi ou outras sindromes clinicas
(exceto Silver-Russel);

e Doenca neoplésica;

e Doenca aguda grave;

e Hipertensdo intracraniana benigna;

e Displasias esqueléticas e doencas cronicas

3. CONCLUSOES:



3.1. Concluséo justificada:

Considerando que o requerente foi uma criangca nascida PIG, conforme relatério médico
emitido pela Dra. Fernanda Lopes;

Considerando que a crianca, ainda de acordo com a informac&o da médica assistente,
apresenta curva de GH responsiva e, portanto, ndo pode ser considerada como portadora de
hipopituitarismo (que inclui o déficit de GH), doenga contemplada para tratamento com rhGH,
conforme PCDT do Ministério da Saude;

Considerando o contido no relatério médico da pediatra, que afirma que a crianga ndo
apresenta BAIXA ESTATURA, porque se encontra entre o percentil 3 e 0 10 na curvade estatura;

Considerando que, por ndo ser portadora de BAIXA ESTATURA, a crianca, mesmo
nascida PIG, ndo atende aos critérios de elegibilidade do Protocolo de Atengéo a Saude “Crianga
Nascida Pequena para Idade Gestacional” da SES/DF;

Considerando que a crianga autora apresentou o “catch-up” de crescimento, apesar de
nascida PIG, e que as evidéncias na literatura médica demonstram menores ganhos nesses
pacientes com o uso do GH,;

Considerando que nao ha evidéncias cientificas robustas para uso de rhGHem criancas
nascidas PIG e que ndo apresentam baixa estatura e/ou que apresentaram a recuperacéo de
crescimento (ou “catch up”) nos primeiros anos de vida;

Considerando que a crianca ja apresentava idade 6ssea de 12 anos e 9 meses na data
da solicitagdo do tratamento, e que, portanto, € possivel que ndo ocorra a resposta esperada
durante o uso de rhGH, reduzindo o beneficio individual ao tratamento.

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) séo resultado
de consenso técnico-cientifico e séo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade de
evidéncias e precisdo de indicagao;

Considerando que, caso a crianga evolua atendendo aos critérios de inclusdo do PCDT
do Ministério da Saude ou da SES/DF, verificados por médico endocrinologista ou por pediatra
com area de atuacdo em endocrinologia, nova requisicdo poderia ser administrativamente
deferida pelo sistema publico de saude, com a finalidade de dispensar o rhGH.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

3.2. Haevidéncias cientificas? Sim.
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3.4. NATJUS responsavel: NATIJUS/TIDFT.

Brasilia, 09 de junho de 2020.



