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Vitoria, 29 de outubro de 2019

Processo n° ]
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O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoées técnicas da 22 Vara de
Alegre — MM. Juiz de Direito Dr. Kleber Alcuri Junior — sobre o medicamento:

Leuprorrelina 11,25 mg.

I - RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico remetido a este Nucleo, a Requerente tem
atualmente 09 anos de idade com diagnostico de puberdade precoce iniciada aos 5
anos de idade, cuja telarca teve inicio aos 7 anos. Em abril 2018, Tanner estagio 2, que
se manteve até agosto de 2019. A partir de entao evoluiu com Tanner P2M3, avanco da
idade Ossea para 11 anos, dosagem de LH compativel com puberdade, velocidade de
crescimento 5,5 cm em um ano. Devido a esse diagnostico, necessita fazer uso do

medicamento Leuprorrelina 11,25 mg até os 12 anos de idade.

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
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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 Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmaceéutica.

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 Saide, 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 Saade, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Esta Portaria teve seus Art.
39, 152, 16° 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 dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saade 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 racionalizacido da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1. A Puberdade é o processo de maturacao bioldgica que, através de modificacoes
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hormonais, culmina no aparecimento de caracteres sexuais secundarios, na aceleracao
da velocidade de crescimento e, por fim, na aquisicao de capacidade reprodutiva da
vida adulta. E resultado do aumento da secrecio do hormonio liberador de
gonadotrofinas, o GnRH, o qual estimula a secrecao dos hormonios luteinizante (LH) e
foliculoestimulante (FSH), que, por sua vez, estimularao a secrecao dos esteroides
sexuais e promoverao a gametogénese. Considera-se precoce o aparecimento de
caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em

meninos

Em 80% dos casos, a precocidade sexual é dependente de gonadotrofinas (também
chamada de puberdade precoce central ou verdadeira). A puberdade precoce
dependente de gonadotrofinas é em tudo semelhante a puberdade normal, com
ativacado precoce do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas. A manifestacao inicial em
meninas € o surgimento do botao mamario e, em meninos, o aumento do volume
testicular (= 4 ml). A secrecao prematura dos horménios sexuais leva a aceleracao do
crescimento e a fusdo precoce das epifises 6sseas, o que antecipa o final do crescimento

e pode comprometer a estatura final. Porém, mesmo com inicio prematuro, em

algumas criancas, a puberdade tem lenta evoluciao e nao compromete a altura final. Por
isso, a avaliacdo da progressao por 3-6 meses pode auxiliar na definicdo da necessidade

ou nao de tratamento de criancas nos estagios iniciais de puberdade, especialmente em
meninas entre 6-8 anos.

A enfermidade é frequentemente associada a alteracées neurolégicas, como tumores do
sistema nervoso central (SNC), hamartomas hipotalamicos, hidrocefalia, doencas
inflamatorias ou infeccoes do SNC. Em meninas, a maior parte dos casos é idiopatica.
Em meninos, 2/3 dos casos estao associados a anormalidades neurologicas e, destes,
50% estao relacionados a tumores. Em um ntimero menor de casos, a precocidade
sexual decorre da producao de esteroides sexuais ndo dependentes de gonadotrofinas.
Nesta situagdo, também h4 o aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias e
aceleracao da velocidade de crescimento/idade 6ssea, mas tais manifestacoes nao

caracterizam a puberdade precoce verdadeira. Pode ser decorrente de tumores ou
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cistos ovarianos, tumores testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tumores
adrenais, sindrome de McCune-Albright, hipotireoidismo grave, entre outras doencas.
O desenvolvimento isolado das mamas (telarca precoce) ou dos pelos pubianos
(pubarca precoce) também é uma forma de precocidade sexual que nao caracteriza
puberdade. Todavia, em 18% - 20% dos casos, o aparecimento de mamas ou de pelos
pode ser o primeiro sinal de puberdade precoce verdadeira. Ha indicacdo de

acompanhamento da evolucao destes quadros.

. O diagnostico clinico em meninas se di4 pela presenca de mamas com ou sem
desenvolvimento de pelos pubianos ou axilares antes dos 8 anos e em meninos
aumento do volume testicular (> 4 ml) e presenca ou nao de pelos pubianos ou axilares
antes dos 9 anos. Dependendo da etapa do desenvolvimento puberal em que a crianca

se encontra, observa-se aceleracdao do crescimento.

. Ja4 o diagnéstico laboratorial confirma a suspeita clinica de puberdade

precoce e para tal utiliza-se a dosagem de LH, com limite de deteccao de no
minimo 0,1 UI/l. Em meninos, os valores basais de LH > 0,2 UI/l por ensaio

imunoquiminulométrico (ICMA) e > 0,6 Ul/I por ensaio imunofluorométrico (IFMA)
confirmam o diagnostico de puberdade precoce central. Em meninas, como existe

sobreposicao importante de valores de LH basal pré-puberal e puberal inicial, é

necessaria a realizacdo de teste de estimulo com GnRH, 100 mg por via intravenosa,
com aferi¢oes 0, 30’ e 60" ap0s. Este é considerado padrao-ouro para o diagnostico
tanto para meninos quanto para meninas com mais de 3 anos de idade. Valores de pico
do LH > 5,0 a 8,0 Ul/l confirmam o diagnoéstico em ambos 0s sexos com os ensaios
laboratoriais acima referidos. Alternativamente, na impossibilidade do teste do GnRH,
existem sugestoes de que possa ser usado o teste com um agonista do GnRH
(leuprorrelina), 2h ap6s 3,75 mg, com resposta puberal sugerida > 10,0 UI/Il. A relagcao
LH/FSH > 1 é mais frequente em individuos piberes e pode auxiliar na diferenciacao

entre puberdade precoce central progressiva e nao progressiva.
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DO TRATAMENTO

1. No tratamento da puberdade precoce, quando houver causa anatomica identificada
(exemplo, tumores do SNC), o problema deve ser manejado por especialista da area.
Adicionalmente, quando nao h4 causa anatomica identificada, utilizam-se agonistas de
longa acdo do GnRH. Estes medicamentos suprimem a secrecdo de gonadotrofinas
hipofisarias e assim evitam a producdo de esteroides sexuais. Estudos nao
comparativos longitudinais demonstraram que o tratamento promove a regressao das

caracteristicas sexuais secundarias.

2. A nafarrelina, quanto a eficicia, nao difere dos demais anélogos, podendo ser
considerada um medicamento me-too. Seu esquema posologico é muito inferior em
relacdo aos demais analogos disponiveis, necessitando de duas aplicacoes diarias

comparadas com uma mensal ou trimensal dos demais.
3. Farmacos e esquemas de administracao:
« Gosserrelina (implante subcutaneo): 3,6 mg a cada més ou 10,8 mg a cada 3 meses
« Leuprorrelina: 3,75 mg (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses
« Triptorrelina: 3,75 mg (IM) a cada més ou 11,25 mg a cada 3 meses

4. Nao ha superioridade terapéutica do uso trimestral sobre o mensal. Quando constatado
bloqueio incompleto, pode-se indicar reducdo do intervalo entre as doses ou aumento

das mesmas.

5. O tratamento é realizado do momento do diagndstico até a idade cronologica normal
para desenvolvimento de puberdade, com expectativa de altura final dentro do alvo
familiar e com idade 6ssea entre os 12 e 12,5 anos nas meninas e entre os 13 e 13,5 anos

Nnos meninos.
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DO PLEITO

1.

Leuprorrelina: O acetato de leuprolida, substancia ativa do medicamento, é um
hormoénio sintético que age diminuindo a producao do hormonio gonadotrofina pelo
corpo. Tal reducao bloqueia a producao hormonal dos ovarios e dos testiculos. Esse
bloqueio deixa de existir se o0 medicamento for descontinuado. O uso do acetato de
leuprolida impede o desenvolvimento de alguns tumores dependentes de hormonios
(como, por exemplo, alguns tipos de tumores de prostata), e trata outras doencas
dependentes de hormoénio como mioma uterino e endometriose nas mulheres e

puberdade precoce nas criancas.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Leuprorrelina encontra-se padronizado nas dosagens 3,75 mg e
11,25 mg sob a forma injetavel, frasco-ampola, na Relacado Nacional de Medicamentos
(RENAME) — Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, bem como no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Satde para

Puberdade Precoce Central, e ainda PCDT de Endometriose e Leiomioma de ttero,

sendo de responsabilidade estadual a sua disponibilizacao.

No entanto, nao consta anexado aos autos documento comprobatorio de
solicitacao administrativa prévia (protocolo de atendimento), tampouco

negativa por parte do ente federado.

De acordo com o Protocolo para Puberdade Precoce Central supracitado, em ambos os
sexos, valores basais de LH maiores que 0,3 UI/L por ensaio imunoquiminulométrico
(ICMA) e maior que 0,6 UI/L por ensaio imunofluorométrico (IFMA) confirmam o
diagnostico de puberdade precoce central. O teste de estimulo com GnRH, 100 mg por
via intravenosa, com afericoes 0', 30’ e 60’ ap6s é considerado padrao-ouro para o
diagnostico tanto para meninos quanto para meninas com mais de 3 anos de idade.
Valores de pico do LH > 5,0 UI/L confirmam o diagno6stico em ambos os sexos com o0s

ensaios laboratoriais acima referidos. Alternativamente, na impossibilidade do teste do
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GnRH, existem sugestoes de que possa ser usado o teste com um agonista do GnRH
(leuprorrelina), 2h apos 3,75 mg, com resposta puberal sugerida maior que 10,0 UI/L

por IFMA ou maior que 8,0 UI/L por quimio-e eletroquimioluminescencia.

4. O Protocolo exige ainda a realizacio de exames de imagem, tais como a
radiografia de maos e punhos, ultrassonografia pélvica e ressonincia

magnética.

5. Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das

seguintes situacoes:

* meninas < 3 anos — sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva, idade
Ossea avancada, aumento da velocidade de crescimento, LH em niveis puberais,

ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino;

* meninas 3-6 anos — sinais clinicos de puberdade, idade Ossea avancada,
aumento da velocidade de crescimento, LH basal ou no teste de estimulo em

nivel puberal, ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino;

* meninas 6-8 anos — sinais clinicos de puberdade rapidamente progressiva, idade
6ssea avancada, aumento da velocidade de crescimento, comprometimento da
estatura final (abaixo do alvo familiar), LH no teste de estimulo em nivel

puberal, ultrassonografia com aumento do tamanho ovariano e uterino;

* meninos < 9 anos — sinais clinicos de puberdade, aumento da velocidade de
crescimento, idade Ossea avancada, comprometimento da estatura final, LH

basal ou no teste de estimulo em nivel puberal.

6. No presente caso consta informacao em laudo médico “paciente atualmente 09 anos de
idade com diagnostico de puberdade precoce iniciada aos 5 anos de idade, cuja telarca
teve inicio aos 7 anos. Em abril 2018, Tanner estagio 2, que se manteve até agosto de
2019. A partir de entao evoluiu com Tanner P2M3, avanco da idade 6ssea para 11 anos,

dosagem de LH compativel com puberdade, velocidade de crescimento 5,5 cm em um
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ano. Devido a esse diagnostico, necessita fazer uso do medicamento Leuprorrelina

11,25 mg até os 12 anos de idade”.

7. Assim, esclarecemos que foi remetido a este Ntucleo apenas o laudo médico
descritivo do caso em tela, nao constando a curva de crescimento, os sinais
clinicos apresentados, exames descritos em laudo (raio x da idade 6ssea e
dosagem de LH) e nem demais exames como ressonancia magnética, teste

de estimulo, ultrassonografia pélvica, nao permitindo a este Nucleo uma

avaliacao clara e fidedigna acerca do caso em tela.

8. Por fim, considerando se tratar de medicamento padronizado na rede publica estadual,
considerando auséncia de comprovante de solicitacio administrativa prévia, tampouco
negativa de fornecimento por parte do ente federado, este Niucleo entende que,
com base apenas nos documentos anexados aos autos, nao ficou justificada

a disponibilizacao do mesmo por esfera diferente da administrativa.
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