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1-Resumo executivo
Pergunta encaminhada

Solicitagdo de Informagdes - Puberdade Precoce -
Gab. Des. Vanessa Verdolim Hudson Andrade

De Allan Aradjo

Para Apoio Ats - NATS TJ, natstj@hc.ufmg.br
Data 03/12/2013 15:17

Ao Nlcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do HC-UFMG,

Gostaria de solicitar esclarecimentos quanto a doenga/medicamento mencionados
no laudo médico em anexo, com mengdo:

a) a eficdcia do medicamento para o diagndstico/tratamento da moléstia;

b) a disponibilizagdo do medicamento pelo Sistema Unico de Satide;

c) a disponibilizagdo de opgdes terapéuticas pelo SUS, com eficdcia para o
diagndstico/tratamento.

As informagdes se referem ao Agravo de Instrumento n°. 1.0433.13.017726-
7/001, interposto pelo Estado de Minas Gerais.

Na oportunidade, agradego pela atengdo.

Allan Vinicius Vieira Aradjo

Assessor Judicidrio

Gabinete da Des. Vanessa Verdolim Hudson Andrade - 1% Camara Civel - TTMG
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Conclusao:

e LHRH (Relefact®) ndo possui registro na ANVISA;

e Apesar disso, a Portaria do Ministério da Saide (SAS/MS n° 111, de
23 de abril de 2010), que trata da Puberdade Precoce recomenda o
teste de estimulo com LHRH para confirmar a puberdade precoce
em meninas. Afirma que “este é considerado padrdo-ouro para o
diagndstico”.

e Uma alternativa a substancia LHRH (citada também na portaria) é a
leuprorrelina, que é comercializada no Brasil e estd disponivel no
SUS (componente especializado da assisténcia farmacéutica-
Estado)

2. Analise da solicitacao

Trata-se de crianga com suspeita de puberdade precoce. Médico assistente
solicita exame LHRH par confirmar o diagnéstico.

3. Descricao da tecnologia

Teste de estimulo com LHRH para dosagem de LH e FSH



e

E um exame que investiga a integridade do eixo gonadal-hipofisdrio®. A
gonadorelina (LH-RH) é um decapeptideo que causa a liberagdo de LH e FSH
(gonadotropinas) da hipofise. Neste teste, ambas as gonadotropinas deverdo
apresentar um incremento de pelo menos duas vezes no valor da amostra basal.
Ocorre, portanto, uma avaliagdo da capacidade da hipéfise em responder a um
estimulo.

Indicagdo: avaliagdo da reserva gonadotréfica em individuos com retardo puberal
ou hipogonadismo, avaliagdo da ativagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal em
criangas com suspeita de puberdade precoce, monitorizagdo de terapia com andlogo
de LHRH.

LHRH-Relefact®- ndo possui registro na ANVISA - determinagdo de retirada de
circulagdo no dia 01/02/2005 pela ANVISA por ndo possuir registro. Mas, segundo
a ANVISA, diante da necessidade de um paciente especifico, o médico poderd
prescrever medicamento ndo registrado no Brasil, mas disponivel no mercado
externo e sua importagdo deve seguir as regras ditadas pela RDC 81/08 ou, em
casos excepcionais, pela RDC 28/08, se o medicamento constar em seu anexo.

4-Resultados da Revisdo da literatura

Puberdade é o processo de maturagdo bioldgica que, através de modificagdes
hormonais, culmina no aparecimento de caracteres sexuais secunddrios, ha
aceleragdo da velocidade de crescimento e, por fim, na aquisigdo de capacidade
reprodutiva da vida adulta. E resultado do aumento da secrecdio do hormdnio
liberador de gonadotrofinas, o GnRH, o qual estimula a secregdo dos hormdnios
luteinizante (LH) e foliculoestimulante (FSH), que, por sua vez, estimulardo a
secrecdo dos esteroides sexuais e promoverdo a formagdo de gametas.
Considera-se puberdade precoce o aparecimento de caracteres sexuais
secunddrios 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
ativagdo precoce do eixo hipotdlamo-hipéfise-gohadas. A manifestagdo inicial em
meninas € o surgimento do botdo mamdrio e, em meninos, o aumento do volume
testicular (> 4 ml). A secregdo prematura dos hormdnios sexuais leva d aceleragdo
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 criangas, a puberdade tfem lenta evolugdo e ndo
compromete a altura final.

? As gonadotrofinas (LH e FSH) sdo produzidas e liberadas pela hipéfise e estdo sob controle do
hipotdlamo, por meio do estimulo pelo LHRH e do feedback dos esterdides sexuais e substancias
produzidas has gdnadas, como a inibina.



A puberdade precoce é 10 a 23 vezes mais frequente em meninas do que em
meninos. A incidéncia verificada em um estudo populacional na Dinamarca é de 20
casos para cada 10.000 meninas e de 5 casos para cada 10.000 meninos. Nesses é
frequentemente associada a alteragdes neuroldgicas, como tumores do sistema
nervoso central (SNC), hamartomas hipotalamicos, hidrocefalia, doengas
inflamatérias ou infecgdes do SNC. Em meninas, a maior parte dos casos é
idiopdtica.

Em um ndmero menor de casos, a precocidade sexual decorre da produgdo de
esteroides sexuais ndo dependentes de gonadotrofinas. Nesta situagdo, também hd
o aparecimento de caracteristicas sexuais secunddrias e aceleragdo da velocidade
de crescimento/idade déssea, mas tais manifestagdes ndo caracterizam a
puberdade precoce verdadeira. Pode ser decorrente de fumores ou cistos
ovarianos, fumores testiculares, hiperplasia adrenal congénita, tfumores adrenais,
sindrome de McCune-Albright, hipotireoidismo grave, entre outras doengas.

Hd uma Portaria do Ministério da Salide- SAS/MS n° 111, de 23 de abril de 2010/,
que estabelece o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Puberdade
Precoce.

Nessa portaria, recomenda-se que o exame para confirmar a puberdade precoce
em meninas seja o teste de estimulo com LHRH, 100 pg por via intravenosa, com
aferigdes 0, 30" e 60" apés. O protocolo afirma que “este é considerado padrdo-
ouro para o diagndstico 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 diagndstico em
ambos os sexos com os ensaios laboratoriais acima referidos. A portaria afirma
também que “"na impossibilidade do teste do LHRH, existem sugestdes de que possa
ser usado o teste com um agonista do GnRH (leuprorrelina), 2h apds 3,75 mg, com
resposta puberal sugerida > 10,0 UI/120,24".

A leuprorrelina é um nonapeptideo sintético, andlogo do horménio liberador da
gonadotrofina natural (6nRH ou LHRH) comercializada no Brasil, tendo registro na
ANVISA, com indicagdo de bula para: neoplasia de préstata, fibroma uterino,
endometriose, cdncer de mama e puberdade precoce. A leuprorrelina estd
disponivel no SUS, fazendo parte dos medicamentos de alto custo fornecidos pelo
governo do Estado de Minas Gerais-Secretaria de Estado de Salde de Minas
Gerais, superintendéncia de assisténcia farmacéutica.

5- Conclusao
e LHRH (Relefact®) ndo possui registro na ANVISA;
e Apesar disso, a Portaria do Ministério da Saide (SAS/MS n° 111, de
23 de abril de 2010), que trata da Puberdade Precoce recomenda o
teste de estimulo com LHRH para confirmar a puberdade precoce
em meninas. Afirma que “este é considerado padrdo-ouro para o
diagndstico”.



Uma alternativa a substdncia LHRH (citada também na Portaria) é a
leuprorrelina, que é comercializada no Brasil e estd disponivel no

SUS (Componente especializado da assisténcia farmacéutica-
Estado)

Centralhttp://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_puberdade_precoce_central_livro_201
0.pdf
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