Nota Técnica 99577

Data de conclusao: 07/10/2022 17:41:30

Paciente

Idade: 5 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cruz Alta/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cruz Alta

Tecnologia 99577

CID: P05.1 - Pequeno para a idade gestacional
Diagnéstico: P05.1 PIG - Pequeno para a idade gestacional.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: SOMATROPINA

Via de administracao: SC
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Posologia: somatropina 8 mg/mL, aplicar 0,7 mg, subcutaneo, toda noite - 2 ampolas por més.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SOMATROPINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SOMATROPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SOMATROPINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SOMATROPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O horménio do crescimento (do
inglés, growth hormone ou GH) é um polipeptidio produzido e secretado por células
especializadas localizadas na hipofise anterior, cuja principal funcdo é a promoc¢ao do
crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulacado do metabolismo de
proteinas, lipideos e carboidratos. O horménio do crescimento humano recombinante
(somatropina) esta disponivel desde 1985, logo apds o GH de hipoéfises humanas cadavéricas
ter sido retirado de uso devido a sua associagcao com a transmisséo da doenca de Creutzfeldt-
Jakob (4). A somatropina é produzida pela tecnologia do DNA recombinante e possui uma
sequéncia idéntica a do GH humano (5).

A resposta ao tratamento com somatropina segue controversa, em especial entre criangas com
baixa estatura diagnosticadas com PIG ao nascimento, como ocorrido com o caso em tela (6,7)
. Revisao sistematica e metanalise buscou ensaios clinicos randomizados (ECRs) acerca do
impacto em longo prazo da utilizagdo de somatropina em criangas com baixa estatura (em
média, estatura inferior a -2,7 desvios-padrdo) diagnosticadas como PIG (6). Foram
encontrados quatro ECRs, totalizando 391 criancas pré-puberes com idades entre 7,9 e 10,7
anos. Depois de, em média, 7 anos de tratamento com somatropina, os participantes ganharam
cerca de +1 desvio-padrao (equivalente a aproximadamente 6 cm) de estatura (-1,5 vs. -2,4
desvio-padrao; P<0,0001). Ademais, sabe-se que a eficacia do tratamento depende da dose
utilizada, mas também da idade do paciente, do estagio puberal e da sua estatura esperada
(calculada a partir da estatura dos pais).

Com relacao ao impacto da somatropina no perfil metabdlico e composicéo corporal, um estudo
avaliou os efeitos do tratamento com somatropina na composi¢cao corporal e metabolismo
lipidico de 79 criangcas com baixa estatura diagnosticadas como PIG ao nascimento (8). A
comparacao deu-se entre as mesmas criancas antes e, em média, 6 anos depois do tratamento
com somatropina. Ao longo do seguimento, percebeu-se normalizacao do indice de massa
corporal e foi observada reducao de colesterol. Ambos achados estatisticamente significativos,
mas clinicamente incertos dado que o estudo nao foi controlado por criancas que nao fizeram
uso de somatropina (8,9). Tais alteracbes ndo foram associadas ao diagnéstico de diabetes
mellitus e os efeitos deletérios foram reversiveis ap6s a interrupcéo da terapéutica.

Por fim, com relagdo ao impacto da somatropina na qualidade de vida de criangas com baixa
estatura diagnosticadas como PIG ao nascimento, foram encontrados trés estudos de
seguimento com reduzido numero de participantes e sem grupo controle (10—12). Em um deles,
ECR, multicéntrico e duplo cego, 79 criancas (de 3 a 11 anos de idade) foram divididas em dois
grupos: um grupo foi manejado com somatropina na dose de 0,033 e outro fez uso de
somatropina na dose de 0,067 mg/kg/dia (12). Independentemente da dose utilizada, verificou-
se aumento estatisticamente significativo do escore em questionario avaliando qualidade de
vida (P<0,001); tém-se, contudo, que a diferenca encontrada de escores nao representou
melhora clinica na qualidade de vida dos participantes. Dessa forma, as evidéncias acerca do
potencial da somatropina em melhorar qualidade de vida sdo, no momento, insuficientes.

Em consulta a tabela CMED, realizada em setembro de 2022, e de acordo com a prescricao
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juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima.

Estudo sueco estimou a custo-efetividade do tratamento com somatropina para criangas com
baixa estatura diagnosticadas como PIG ao nascimento (13,14). Para tal considerou-se o
impacto potencial do tratamento na qualidade de vida dos pacientes. Obteve-se uma razéo
custo-efetividade incremental de 240.831 SEK (cerca de R$ 113.270,00) por ano de vida
ajustado por qualidade (QALY) ganho.

O National Institute for Health and Care Excellence, do governo britanico, considera custo-
efetivo o tratamento com somatropina para criangcas com baixa estatura diagnosticadas como
PIG ao nascimento (15). Estimou-se a custo-efetividade com base nos centimetros de estatura
obtidos durante o tratamento para diversas condicbes: £ 6.000 por cm de altura final para
pacientes com baixa estatura em funcdo de deficiéncia de hormbnio do crescimento, de £
15.800 a £ 17.300 por cm para a sindrome de Turner, de £ 7.400 a £ 24.100 por cm para
insuficiéncia renal crénica e aproximadamente £ 7.030 por cm para a sindrome de Prader-Willi.
N&o foi calculada a raz&o custo-efetividade incremental para a condicdo do caso em tela.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ganho em cerca de +1 desvio-padrao
(equivalente a aproximadamente 6 cm) de estatura quando utilizado em criangas.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: SOMATROPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com somatropina para criangcas diagnosticadas como PIG ao
nascimento €& controverso. Foram encontrados poucos ensaios clinicos randomizados, de
qualidade moderada, somando um numero de participantes relativamente pequeno. Tais
estudos mostraram que depois de, em média, 7 anos de tratamento, houve ganho de estatura
equivalente a aproximadamente 6 cm se comparado ao grupo controle.

Evidéncias suportando impacto positivo da somatropina em composicdo corporal, perfil
metabdlico, funcionamento psicossocial e qualidade de vida sdo frageis no que tange as
criancas e inexistentes se considerados pré-adolescentes e adolescentes. Ademais, ndo esta
claro se o pequeno ganho esperado em estatura € substancial o suficiente para compensar
injecOes frequentes ou diarias por varios anos em criangas que nao tem deficiéncia hormonal
evidenciada.

Por fim, o custo do horménio do crescimento € substancial e € uma questdo de debate se os
ganhos de altura justificam o seu custo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando que apresenta déficit
estatural importante (ndo sao apresentados dados objetivos) e que nasceu pequena para idade
gestacional (peso ao nascimento 1.655 kg e estatura ao nascimento 41 cm). Sdo ainda
informadas a altura da mae (163 cm) e do pai (173 cm). E também juntada ao processo
radiografia de idade 6ssea com resultado normal. Nesse contexto, pleiteia a manutencdo do
tratamento com somatropina.

Denominam-se pequenos para a idade gestacional (PIG) recém-nascidos que apresentam
peso e/ou comprimento ao nascimento inferior a -2 desvios-padrdo da média esperada para a
idade gestacional (1,2). Dessa forma, por definicdo, 2,3% dos recém-nascidos receberéao
diagnéstico de PIG. A maioria ird normalizar sua estatura antes dos dois anos de idade (3).
Contudo, cerca de 10% dos casos permanecera com crescimento inferior a -2 desvios-padrao,
podendo alcancar a média nos préximos anos.

Conforme protocolos internacionais, o tratamento com horménio do crescimento pode ser
prescrito para criangas nascidas PIG que ndo conseguem recuperar a estatura média
esperada, mais precisamente que permanecem com crescimento inferior a -2 desvios-padrao
depois dos dois anos de idade, nos Estados Unidos; ou seguem com crescimento inferior a -2,5
desvios-padrao depois dos quatro anos de idade, na Europa (4). Frisa-se, contudo, que a
prescricdo deve ponderar os riscos e a carga psicossocial do tratamento prolongado para
crianca e para familia, bem como o alto custo do tratamento.
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