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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Antonio Fortes de Padua Neto
PROCESSO N°.: 00823182120188130471
SECRETARIA: Vara da Infancia e Juventude
COMARCA: Para de Minas
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: D. C. R. O.
IDADE: 7 anos
PEDIDO DA AGAO: medicamento Somatostatina
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 P 051
FINALIDADE / INDICAGAO: para tratamento da baixa estatura
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 66.881 e
43.129
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001639
Il - PERGUNTAS DO JUIzO:

O medicamento pleiteado possui alternativa disponivel no SUS
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Conforme relatério médico datado de 01/10/2019, trata-se de DCRO,

6 anos e 9 meses, com sindrome da 3M e baixa estatura grave. Em

tratamento endocrinologico no Hospital das Clinicas da UFMG. Iniciou
tratamento com somatostatina, visando minimizar o grave
comprometimento da estatura com resposta satisfatéria. Necessita
continuar o tratamento até que seja indicado sua suspensao.

O termo sindrome é utilizado para definir um conjunto de sinais e
sintomas que se encontram associados a uma condigao com etiologia

conhecida ou nao. Muitas vezes estes achados clinicos servem para
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airecionar ou estabelecer um diagnostico especifico. Diversos pacientes
com baixa estatura (escore-Z de altura < -2) apresentam quadros
sindromicos. Esses quadros podem ser decorrentes de fatores
ambientais (como exposicao fetal ao alcool), fatores infecciosos (ex: rubéola
congénita) ou condigdes epigenéticas (como sindrome de Silver-Russell e
Temple). Entretanto, na maioria dos pacientes com baixa estatura
sindromica a causa etiolégica reside em um defeito genético.

As causas genéticas-sindromicas de disturbio de crescimento
podem ser didaticamente classificadas conforme o mecanismo
molecular que resulta em um fenétipo pleiotréfico. Durante a
investigagdao de uma crianga com baixa estatura (escore-Z de altura < -2)
devemos ficar atentos a sinais de alerta na histéria ou exame fisico
que sugiram uma condi¢gdo sindromica como: dismorfismos faciais;
malformagdes maiores (agenesia renal, defeito de linha média, cardiopatia
congénita grave); atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou
déficit intelectual; desproporcionalidade grave ou deformidades
esqueléticas. A investigagao de um paciente sindromico inicia-se com
uma completa anamnese e um exame fisico detalhado com o objetivo
de permitir a coleta precisa do maior numero de informagdes que
permitam o reconhecimento de uma condigdo ja descrita. Exames
complementares, como ecocardiograma e ultrassom de abdome,
avaliacbes auditiva e oftalmolégica, além de RNM de encéfalo
(especialmente em quadros neurolégicos) e Rx de esqueleto (na suspeita
de displasia esquelética) sdao comumente necessarios. Abordagem
gendmica para investigacdo dos pacientes com quadros sindrémicos,
especialmente para aqueles sem hipotese diagnostica apos a avaliagéo
clinica sao indicadas. O uso de estudos através de cariétipo molecular e

sequenciamento exdmico tem permitido estabelecer o diagnéstico
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zetiolc')gico com maior agilidade e menor custo que a abordagem
tradicional. Histéria de casos semelhantes na familia ou de
consanguinidade reforcam a possibilidade de se tratar de uma condicao
genética. Ha aproximadamente duas mil sindromes associadas a baixa
estatura descritas no Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM).
Dependendo da familiariedade do endocrinologista com as principais
sindromes associadas com disturbio do crescimento, recomenda-se a
avaliagao em conjunto com um geneticista experiente.

A Sindrome do 3 M, é uma condi¢ao rara com aproximadamente
200 casos descritos no mundo. Recebeu esta denominagdo em
homenagem aos trés autores que a descreveram em 1975: Miller, McKusick
e Malvaux. E uma condicdo genética rara, autossGmica recessiva,
causada por mutagdées no gene Cullin 7 (CUL7) no cromossomo
6p21.1, em 65% dos casos ou no Gene 1 do tipo obscurina (OBSL1) no
cromossomo 2q35-36.1, em 30% dos casos), gene esse que codifica
uma proteina adaptadora do citoesqueleto. Um terceiro gene foi
recentemente identificado, codificando o dominio da bobina em espiral
contendo a proteina 8 (CCDC8), no cromossomo 19q13.32. Nao esta
totalmente claro como mutacées em CUL7 acabam afetando o fenétipo
da sindrome de 3-M, mas ha algumas observacdes importantes que o IT7
esta envolvido na degradagdo do gene supressor de tumor p-53, sugerindo
que a deficiéncia de CUL7 leva a regulagcdo do gene p53, resultando em
atraso de crescimento e proliferacao pela presenga de proteinas de
ligagcaol/transporte IGF-1 com grande afinidade com o IGF-1, por isso,
juntando-a em grandes quantidades, a atividade IGF-1 diminui, com o
consequente declinio no crescimento.. OBSL1 é, por sua vez, uma
proteina citoesqueleto, que interage e estabiliza CUL7, e CCDC8 ainda nao

tem funcdo conhecida. Ha interacdo fisica entre o OBSL1 com c-L7 e
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bCDCS, 0 que sugere que essas trés proteinas sdo membros da mesma via
regulatéria de crescimento humano.

Clinicamente a sindrome caracteriza-se, como uma das
importantes causas sindromicas de baixa estatura de inicio perinatal
ndao associada a microcefalia ou displasias esqueléticas. A
caracteristica mais relevante nessa sindrome é um crescimento
proporcional, mas severamente diminuido, num processo que comecga
no utero, detectado durante a segunda metade da gravidez, que persiste
no periodo pés natal e resulta em uma altura adulta de 115-150cm,
média de 135,5cm. O retardo pré e péds-natal é acompanhado por
caracteristicas faciais e esqueléticas especificas, s e com inteligéncia
normal. O severo e acentuado retardo do crescimento da crianca é
eprcebido nas curvass de crescimento que mostram -4 a -6 DS. A despeito
da variagao fenotipica, ndao ha descricdio de correlagao
genotipical/fenotipica. Classicamente os pacientes apresentam
caracteristicas craniofaciais, que nos primeiros anos de vida destacam-
se por cabeca grande, cara redonda, frontal amplo, sobrancelhas
cheias, face mediana hipoplasica, ponta do nariz carnuda, narinas
antevertidas, com boca e labios proeminentes e mento proeminente.
Com os anos a face se torna triangular com mento pontiagudo e fino. A
circunferéncia da cabega geralmente permanece dentro da faixa
normal e, em associa¢ao a testa proeminente, é dada a impressao de
uma cabeca desproporcionalmente grande em comparagcao ao
tamanho do corpo. As anomalias esqueléticas consistem em trapézio
proeminente, com ombros quadrados, pesco¢o largo e curto, esterno
deformado, térax curto, escapulas aladas, quinto dedo curto, curvatura
incomum dos dedos: clindactilia, pés planos com calcanhares

proeminentes, hipermobilidade articular generalizada ou confinada a
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zalgumas articulagbées (quadris deslocados). As vezes, a espinha bifida
oculta esta presente no nivel lombossacro. Os corpos vertebrais sao
geralmente altos e encurtados, por aumento do didametro antero-posterior
e transverso reduzido, especialmente na regidao lombar; ha hiperlordose e
cifose toracica. Os ossos longos sao cilindricos com diafises finas,
devido ao enfraquecimento das regides diafisiaria que favorecem um
aspecto ampliado das zonas metafisarias. A pelve é pequena, com
pequenas asas iliacas. A idade 6ssea esta ligeiramente atrasada. Nao
ha déficits de inteligéncia nem ma formagcdées maiores em sistemas
organicos. Uma das dificuldades em tornar esse diagnostico precoce é
que o estudo radiolégico completo do esqueleto é geralmente normal
no periodo do recém-nascido, com apenas um peito largo e costelas
finas.. Um achado radiolégico muito importante que o diferencia de
outras displasias sdao os corpos vertebrais altos com diametro antero-
posterior e transverso reduzido, especialmente na regiao lombar, que
se torna evidente com a idade e pode ainda nao ser observado aos dois
anos de vida.

Vale destacar que nessa sindrome a fungao gonadal em mulheres é
normal, enquanto nos homens é observado um hipogonadismo
hipergonadotréopico, com subfertilidade ou infertilidade. Os niveis de
hormdnio do crescimento (GH) sao geralmente normais, e os niveis de
IGF-1 normais ou baixos, enquanto a resposta a terapia GH é ruim, o
que sugere que haja um grau de resisténcia no eixo GH-IGF.

O GH é um polipeptidio produzido e secretado por células
especializadas da hipoéfise anterior e tem por principal funcao a
promocdo do crescimento e do desenvolvimento corporal. E
indispensavel durante o periodo de crescimento e sem ele a estatura adulta

normal nao pode ser alcangada. Além disto, participa da regulacédo do
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zmetabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos. A sua forma sintética é
chamado de somatropina humana recombinante nome comercial
Genotropin ou hormdnio do crescimento humano recombinante (rhGH),
produzido laboratorialmente desde 1985, incialmente, como farmaco para
promover crescimento em situagoes de insuficiéncia do hormonal e em
situagoées nao patolégicas. A indicagao formal e indiscutivel do uso do
GH é na terapéutica de reposicdo hormonal quando o paciente nao
produz adequadamente necessitando de sua suplementagao. Portanto,
a classica e indiscutivel indicacao formal do uso do GH é para as
criangcas com baixa estatura devido a sua falta. A deficiéncia de GH,
conhecida como hipopituitarismo, pode ser congénita ou adquirida. As
causas congénitas sdo menos comuns e podem ou nao estar associadas a
defeitos anatdomicos. As causas adquiridas incluem tumores e doencas
infiltrativas da regido hipotalamo-hipofisaria, tratamento cirurgico de lesdes
hipofisarias, trauma, infec¢des e infarto hipofisario ou radioterapia craniana.
A deficiéncia de GH ocorre de maneira isolada ou em associagcao a outras
deficiéncias de hormdnios hipofisarios. Assim, além da indicagdo classica
na deficiéncia hormonal de GH, o tratamento para promover altura em
criangas sindréomicas é feito com rhGH em outras indicagées
consideradas consensuais, quais sejam: baixa estatura associada a
Sindrome de Turner e de Pradder-Will, nas situacbes de insuficiéncia
renal crénica, e em alguns casos criteriosamente selecionados de
criangas consideradas PIG, que permanecem com baixa estatura e
baixa velocidade de crescimento apés os 02 anos, as quais podem ser
consideradas candidatas ao uso do GH. Outras indicagdes tém sido
consideradas como relativas, discutiveis, controversas e estdo no
campo dos casos de deficiéncias hormonais parciais e/ou normalidade,

as quais exigem a adogao de rigorosa e criteriosa avaliagao, que seja
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E:apaz de identificar quem efetivamente tenha indicagao, em que pesem
os beneficios alcangados, sejam suficientes a ponto de justificar uma
terapéutica hormonal injetavel, de uso diario, ndo isenta de riscos, e
extremamente onerosa. Existem alguns estudos que sugeriram poder
existir algum beneficio do uso de altas doses de rhGH na abordagem
da baixa estatura na sindrome 3 M entretanto sem citagdo em
consensos. A literatura, apesar de escassa, mostra que o tratamento
médico com rhGH, embora geralmente administrado, ndo parega ser
eficiente. A resposta do GH varia amplamente entre os individuos com
a sindrome 3M. Certos estudos descobriram que o tratamento com rhGH
é benéfico, enquanto outras investigagoes descreveram esse
tratamento como sem efeito. Em parte, a resposta de pacientes
individuais ao rhGH depende de seus genes causadores especificos
para a sindrome 3M. Por exemplo, o tratamento com rhGH produziu uma
resposta melhor em um paciente com uma mutagdo CCDC8 do que em
um paciente com uma mutacdo OBSLB1. Até o momento, uma boa
resposta ao tratamento com rhGH foi relatada para apenas um paciente
com uma mutagdo CUL7. Devido a raridade da sindrome 3M, dados
insuficientes estao disponiveis para estudos de correlagdo fenétipo-
gendtipo, particularmente pesquisas que abordam a resposta ao
tratamento com rhGH.

E necessario considerar as nossas diferencas populacionais e
aceitar o desafio da biodiversidade. O papel da medicina é assegurar
que as criangas adquiram todas as capacidades que lhe permitam
competir “normalmente” na sociedade e nao transforma-las em
“iguais” competidores. Uma vez que nao esta demonstrado, que uma
maior estatura esteja necessariamente associada a modificagoes

positivas na qualidade de vida. Intervengcdées nao hormonais de
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znatureza psicolégica e reforco de medidas de suporte constitui um
marco fundamental na abordagem de criangas com baixa estatura e de
suas familias. Embora ha uma atribuigdo, ora pela comunidade cientifica,
ora pela sociedade em geral, de associagao entre criangas de baixa
estatura com maior prejuizo social e diminuicdo das capacidades
individuais, trata-se de suposic¢ao, nao cientificamente comprovada.

A rede publica disponibiliza a somatropina, através de protocolo

para pacientes portadores de hipopituitarismo (deficiéncia do
hormoénio). Nao ha previsao de fornecimento regular para o quadro de
sindrome de 3 M apresentada pela requerente em consonancia com os
consensos disponiveis.
Conclusédo: trata-se de crianga feminina de 6 anos e 9 meses, com
sindrome da 3M e baixa estatura grave. Em tratamento endocrinoldgico.
iniciou uso de somatostatina, visando minimizar o comprometimento
grave da estatura com resposta satisfatéria. Necessita continuar o
tratamento até que seja indicado sua suspensao.

O termo sindrome é utilizado para definir um conjunto de sinais e
sintomas que se encontram associados a uma condigdao com etiologia
conhecida ou nao. Muitas vezes estes achados clinicos servem para
direcionar ou estabelecer um diagnédstico especifico. Diversos pacientes
com baixa estatura (escore-Z de altura < -2) apresentam quadros
sindromicos. Esses quadros podem ser decorrentes de fatores
ambientais, infecciosos ou condigées epigenéticas. Entretanto, na
maioria dos pacientes com baixa estatura sindrémica a causa etiolégica
reside em um defeito genético.

A Sindrome do 3 M, é uma condigdo genética rara, autossémica
recessiva, causada por mutacfes no gene CUL7, OBSL1 e raramente no

CCDCS8. Nao esta totalmente claro como mutagées em CUL7 acabam
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zafetando o fendtipo da sindrome de 3-M, mas sabe-se que as proteinas
de ligagaol/transporte IGF-1 tém grande afinidade com o IGF-1, e

estando maior nessa sindrome, em grandes quantidades, a atividade

IGF-1 diminui, levando ao declinio no crescimento.  Clinicamente a
sindrome tem como a caracteristica mais relevante o crescimento
proporcional, mas severamente diminuido, num processo que comeca
no utero, detectado durante a segunda metade da gravidez, que persiste
no periodo pés natal e resulta em uma altura adulta de 115-150cm,
média de 135,5cm. O retardo pre e pés-natal é acompanhado por
caracteristicas faciais e esqueleticas especificas e com inteligencia
normal. Destaca-se que a funcao gonadal em mulheres é normal,
enquanto nos homens ha um hipogonadismo hipergonadotrépico, com
subfertilidade ou infertilidade. Os niveis de hormoénio do crescimento
(GH) sao geralmente normais, e os niveis de IGF-1 normais ou baixos,
enquanto a resposta a terapia hormonal de crescimento é ruim, o que
sugere que haja um grau de resisténcia no eixo GH-IGF.

A indicagao classica do rhGH é na deficiéncia hormonal de GH.
Além dessa indicagao o tratamento para promover altura em criancas
sindromicas e feito com rhGH em outras indicacdes consideradas
consensuais, quais sejam: baixa estatura associada a Sindrome de
Turner e de Pradder-Will, nas situagées de insuficiéncia renal crénica,
e em alguns casos criteriosamente selecionados de criangas PIG, que
permanecem com baixa estatura e baixa velocidade de crescimento
apos os 02 anos, as quais podem ser consideradas candidatas ao uso do
GH. Outras indicagoes tém sido consideradas como relativas,
discutiveis, controversas e estao no campo dos casos de deficiéncias
hormonais parciais e/ou normalidade, as quais exigem a adocido de

rigorosa e criteriosa avaliacdo, que seja capaz de identificar quem
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2efetivamente tenha indicacdo, em que pesem os beneficios alcancados,
sejam suficientes a ponto de justificar uma terapéutica hormonal injetavel,
de uso diario, ndo isenta de riscos, e extremamente onerosa. Existem
alguns estudos que sugeriram poder existir algum beneficio do uso de
altas doses de rhGH na abordagem da baixa estatura na sindrome 3 M
entretanto sem citacao em consensos. A literatura, apesar de escassa,
mostra que o tratamento medico com rhGH, embora geralmente
administrado, nao pareca ser eficiente. Em parte, a resposta de
pacientes individuais ao rhGH depende de seus genes causadores
especificos para a sindrome 3M. Por exemplo, o tratamento com rhGH
produziu uma resposta melhor em um paciente com uma mutagao
CCDC8 do que em um paciente com uma mutacao OBSLB1. Até o
momento, uma boa resposta ao tratamento com rhGH foi relatada para
apenas um paciente com uma mutagcao CUL7. Devido a raridade da
sindrome 3M, dados insuficientes estdao disponiveis para estudos de
correlagao fenétipo-genétipo, particularmente pesquisas que abordam
a resposta ao tratamento com rhGH.

O SUS disponibiliza o rhGH através de protocolo para pacientes
portadores de hipopituitarismo; nao havendo previsao de fornecimento
regular para o quadro apresentado pela requerente, baixa estatura de
criangas com sindrome 3 M.

Vale ressaltar que nao esta demonstrado, que uma maior estatura
esteja necessariamente associada a modificagdes positivas na
qualidade de vida das pessoas com baixa estatura. Interveng¢des nao
hormonais de natureza psicolégica e reforco de medidas de suporte
constitui um marco fundamental na abordagem dessas criangas e
suas familias.
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