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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em
salde no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude tem assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, como atribuices a
incorporagao, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos,

bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Satde. Podem ser utilizados como material educativo
dirigido a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro
de boas praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do

SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagnéstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados
com a seguranga dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de salde e

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como
incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indicacao,
surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo estabeleceu que a
elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer
que levara em consideracdo os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-

efetividade das intervencdes em saude recomendadas.



Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n°® 2.009 de 2012 instituiu
na CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes
competéncias: definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracao, avaliar as
recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar

periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboragao de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do
documento em consulta publica para contribuicio de toda sociedade, antes de sua

deliberacdo final e publicacao.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos
assuntos relativos a incorporagao, exclusdao ou alteragdao das tecnologias no ambito do SUS,
bem como sobre a atualizagdo da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).
E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia

do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou a¢ao, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibiliza¢cdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas
ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Deficiéncia do
hormo6nio do crescimento-Hipopituitarismo, foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de
Avaliacdo de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em
sua 622 Reunidao Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O PCDT foi
submetido a consulta publica a fim de que se considerar a visdo da sociedade e receber as
suas valiosas contribui¢Ges, que podiam ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato

de experiéncia.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 62° Reunido do plenario, realizada nos dias 06
e 07 de dezembro de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a atualiza¢dao do PCDT.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pdblica n? 3/2018 esteve disponivel no periodo de 11/01/2018 a
30/01/2018. As contribuicGes da consulta publica recebidas no periodo foram no total de
148 contribuicdes entre pessoas fisicas e juridicas, sendo 61 destas sugeriram outras formas
de apresentacdo da somatropina. Houve ainda 4 manifestacdes referentes a dispensacdo de
somatropina para sindrome de Prader-Willi, no entanto esta questdo foge do escopo.
Referente a pergunta que busca saber sobre a avaliacdo geral do PCDT, 61% das
contribuigdes avaliou o texto como muito bom e 24% avaliaram o texto como bom. A
consulta publica ainda trouxe sugestdoes de algumas alteracbes no texto do PCDT,
principalmente em relacdo a: diagndstico laboratorial, diagnéstico por exames de imagem -

criancgas e adolescentes, critério de inclusao e casos especiais.



Ao 7° (sétimo) dia do més de margo de 2018, reuniu-se a Comissdao Nacional de

DELIBERAGAO FINAL

Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — CONITEC em sua 642 reunido,
regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, os membros
deliberaram por unanimidade recomendar a aprovac¢do da atualizacdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de Deficiéncia de Hormonio do Crescimento — Hipopituitarismo.
Foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 333/2018. O tema serd encaminhado para a

decisdo do Secretario da SCTIE.

DECISAO
PORTARIA N2 - 365, DE 15 DE FEVEREIRO DE 2017.

PORTARIA CONJUNTA N2 28, DE 30 DE NOVEMBRO DE
2018 Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Deficiéncia do Hormoénio de

Crescimento - Hipopituitarismo.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a deficiéncia do
horménio do crescimento (hipopituitarismo) no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico,

tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e

precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberacdo no 333/2018 e o Relatério de Recomendagdo no
351 - Mar¢o de 2018 da Comissdao Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéuticae
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 19 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Deficiéncia do

Hormonio de Crescimento - Hipopituitarismo. 6



Paragrafo uUnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
deficiéncia do hormdnio de crescimento, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de
exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagao, controle e avaliagao, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do

acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento da deficiéncia do hormonio de crescimento.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia
e pactuacOes, deverdao estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas

descritas no Anexo desta Portaria.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 110/SAS/MS, de 10 de margo de 2010, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 89, de 12 de maio de 2010, secdo 1, paginas 57 a 59.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

Secretario de Atengdo a Saude

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO - HIPOPITUITARISMO

1. INTRODUGAO

O hormonio do crescimento (GH) é um polipeptidio produzido e secretado por células
especializadas localizadas na hipdfise anterior cuja principal fungdo é a promog¢do do
crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulacio do
metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos (1). O eixo fisiolégico GH/fator de
crescimento insulina-like (IGF-1) exerce efeitos cardiovasculares relevantes, regulando o
crescimento cardiaco e a contratilidade miocdrdica e contribuindo para a manutencdo da
massa e da fungao cardiaca no adulto normal. (2)

A deficiéncia de GH (DGH) pode ser congénita ou adquirida. As causas congénitas sao
menos comuns e podem ou ndo estar associadas a defeitos anatomicos. As causas
adquiridas incluem tumores e doencas infiltrativas da regido hipotdlamo-hipofisaria,
tratamento cirdrgico de lesdes hipofisarias, trauma, infec¢des e infarto hipofisario ou
radioterapia craniana (3,4).

A DGH ocorre de maneira isolada ou em associacdo a outras deficiéncias de
hormonios hipofisarios. A persisténcia de DGH em criangas implica falha de crescimento e
dificuldade de manuteng¢ao de normoglicemia nos casos graves (5). Com a reposi¢cdo de GH
ha aumento da altura, do peso e da velocidade de crescimento com melhora do perfil
lipidico que se encontra alterado, com diminuicdao do colesterol total, do colesterol-LDL e
dos trigliceridios, com diminuicdo da espessura da intima-média carotidea e melhora do
colesterol-HDL. (6)

Nos adultos com DGH, as principais consequéncias sdao dislipidemia, maior risco
cardiovascular, baixa mineralizacdo 6ssea e fraqueza muscular (7). O risco cardiovascular
aumenta pela aceleracdo da ateroesclerose e pelas alteragdes metabdlicas, com altos niveis
do colesterol total e do colesterol LDL, niveis baixos de colesterol-HDL associados a
resisténcia a insulina e aumento da proteina C reativa. Independentemente da faixa etdria,
a ndo correcdo do déficit hormonal leva a deposicdo de gordura abdominal e a diminuicdo

da massa magra em relacdo a massa gorda. Sendo assim, a reposicdo de GH altera a



composicao corporal, com aumento da massa magra, diminuicdo da massa gorda, reducao
do colesterol-LDL, sem afetar os niveis de glicose, da HbAlc ou da pressao arterial. O uso de
GH é capaz de melhorar o bem estar dos pacientes, a performance cognitiva, a densidade
mineral dssea, a fun¢do cardiaca ao mesmo tempo que reduz o risco de cancer. A
suplementacdo de GH melhora a qualidade de vida dos portadores de DGH. (2,5, 7)
Inexistem estudos brasileiros sobre a incidéncia da DGH; em um estudo americano, a

incidéncia foi de um em cada 3.480 nascidos vivos (8).

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E23.0 Hipopituitarismo
3. DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Criangas e adolescentes

Os principais achados clinicos em criangas com DGH sdo baixa estatura e reducdo na
velocidade de crescimento. E importante salientar que outras causas de baixa estatura,
como displasias esqueléticas, sindrome de Turner (em meninas) e doencas crénicas, devem
ser excluidas (3).

A investiga¢ao para DGH estd indicada nas seguintes situagdes:

- baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior a 3
desvios-padrao (escore z = -3) da curva da OMS (9);

- baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrao (escore z=-2 a -
3) da estatura prevista para idade e sexo (9), associada a reducdo na velocidade de
crescimento, definida como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de
velocidade de crescimento (10,11);

- estatura acima de -2 desvios-padrao para idade e sexo, associada a uma baixa
velocidade de crescimento (abaixo de -1 desvio-padrdo da curva de velocidade de

crescimento em 12 meses) (3);



- presenca de condicdo predisponente, como lesdo intracraniana e irradiacdo do
sistema nervoso central (SNC);

- deficiéncia de outros hormonios hipofisarios;

- sinais e sintomas de DGH/hipopituitarismo no periodo neonatal (hipoglicemia,

ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).

Adultos

A DGH em adultos pode ser isolada ou associada a outras deficiéncias hormonais, e
pode ser decorrente de duas situagdes (7):

- persisténcia da DGH iniciada na infancia;

- presenca de lesdo da regido hipotdlamo-hipofisaria (tumor, irradiacdo, trauma,

doenca inflamatdria ou infecciosa) surgida na vida adulta.

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Criangas e adolescentes

Na avaliacdo da baixa estatura, a dosagem de somatomedina-C (insulin-like growth
factor 1 — IGF-1) é relevante, porém tem baixa especificidade isoladamente (12). Valores de
IGF-1 acima da média para idade e sexo sao forte evidéncia contra o diagndstico de DGH,
gue deve ser confirmado pela realizacdo de testes provocativos da secrecdo de GH e pela
dosagem de IGF-1. Os testes provocativos envolvem estimulos como administracao de
insulina, clonidina, levodopa e glucagon, conforme protocolos especificos (5, 13). O teste
com hipoglicemia insulinica ndo deve ser realizado em criangas com histdria de convulsdes,
cardiopatias ou com menos de 20 kg. As técnicas que utilizam anticorpos monoclonais,
como quimioluminescéncia e imunofluorimetria, sdo as mais utilizadas, e o ponto de corte
utilizado é uma concentracdo de GH inferior a 5 ng/mL (13-16).

Em situagbes especificas, pode-se prescindir dos testes de estimulo:

1. Pacientes com critérios auxoldgicos compativeis, defeito anatéomico hipotalamico-
hipofisario, tumor, irradiacdo e uma deficiéncia hormonal adicional;

2. Pacientes com hipopituitarismo congénito, ou seja, bebés com dosagem de GH < 5
mcg/L em vigéncia de hipoglicemia e ao menos 1 deficiéncia adicional e/ou alteracdo

cldssica em exame de imagem (12).
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Nos casos de suspeita de deficiéncia isolada de GH, sdo necessarios dois testes
provocativos para que se estabeleca o diagndstico. Em pacientes que apresentam lesdo
anatébmica ou defeitos da regido hipotdlamo-hipofisaria, histéria de tratamento com
radioterapia e/ou deficiéncia associada de outros hormonios hipofisarios, apenas um teste
provocativo é necessario para o diagnostico. No caso de deficiéncia de outros hormonios
hipofisarios, estes devem estar adequadamente repostos antes da realizacdo do teste.

No periodo pré-puberal ou puberal inicial, quando ainda ndao ha estimulo endégeno
suficiente para desenvolvimento ou progressao dos caracteres sexuais secundarios (Anexo 1
- Critérios de Tanner) (17,18), os testes de estimulo de GH podem ser falsamente negativos.
Para discriminar entre DGH e retardo constitucional do crescimento e da puberdade (RCCP),
pode-se realizar uso prévio (priming) de hormoénios sexuais antes da realizacdo do teste
provocativo de secrecdo de GH, conforme descrito abaixo:

- meninas com idade a partir de 10 anos e estagio puberal abaixo de M3 e P3 de
Tanner (anexo 1) (17,18): B estradiol na dose de 1 mg para meninas com peso menor de 20
Kg e R estradiol 2 mg para maiores de 20 Kg, via oral, 2 doses, administradas nas 2 noites
antes da realiza¢do do teste (adaptado de 19, 12);

- meninos com idade a partir de 11 anos e estagio puberal abaixo de P3 de Tanner
(anexo 1) (16,17): cipionato de testosterona 50-100 mg IM, 1 semana antes da realiza¢do do
teste (adaptado de 19,12).

Criangas com baixa velocidade de crescimento, baixa estatura para o alvo genético e
atraso de idade dssea que respondem ao teste de estimulo com priming sdo mais
provavelmente individuos com RCCP. Ndo ha, no entanto, consenso sobre a realizacao de

priming para o diagnéstico de DGH.

Adultos

A comprovacao da DGH iniciada na vida adulta requer, além de niveis baixos de IGF-1
para a idade, a realizacdo de um teste de estimulo, especialmente na presenca de outras
deficiéncias de hormonios hipofisarios, histéria de cirurgia ou traumatismo cranianos,
doenca com prejuizo estrutural do hipotdlamo ou hipdfise (20). Pacientes com deficiéncia
isolada de GH na infancia devem ser sempre retestados (7, 15). Considera-se deficiéncia

valores de GH no estimulo < 5 ng/mL e deficiéncia grave concentra¢do de GH inferior a 3

11



ng/mL (7), mas ha sugestdo de ponto de corte diverso para gravidade dependendo do
estimulo (insulina < 5 ng/mL; glucagon < 3 ng/mL) (20). O paciente com DGH adulto
normalmente apresenta sintomas de deficiéncia, como dislipidemia, osteoporose,
adiposidade abdominal e astenia.

Para que os testes de estimulo sejam valorizados, é imprescindivel que os pacientes
com outras deficiéncias hipotalamo-hipofisdrias estejam fazendo adequada reposicao

hormonal (7, 15).

3.3 DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Criangas e adolescentes

Em criangcas maiores de 2 anos com baixa estatura e reducdo na velocidade de
crescimento, a avaliagdo da idade dssea é um método auxiliar importante (14). Na DGH, em
geral, a idade éssea tem um atraso maior que dois desvios-padrao. Na suspeita clinica, com
confirmagdo laboratorial de DGH, devera ser realizada avaliagdo por imagem,
preferencialmente, ressonancia nuclear magnética (RNM)] da regido hipotalamo-hipofisaria
para buscar alteragGes anatomicas auxiliares no diagndstico (transeccdo de haste
hipofisaria, neuro-hipéfise ectdpica, hipoplasia de hipdfise, lesGes expansivas selares ou
displasia septo-6ptica). Na impossibilidade de realizar RNM, a tomografia computadorizada

(TC) pode ser um exame de imagem auxiliar.

Adultos

No caso de DGH iniciada na vida adulta, também devera ser realizada avaliagdao por
imagem (TC ou, preferencialmente, RNM) da regido hipotalamo-hipofisdria. A avaliacdo da
densidade mineral dssea através de densitometria permite identificar a presenca de
osteoporose, situacdo tratada através de PCDT especifico.

As seguintes informacdes sdo necessarias para a confirmacdo diagndstica:
Criangas e adolescentes

- Idade, peso e altura atuais;

- Peso e comprimento ao nascer, idade gestacional (*);

12



- Velocidade de crescimento no dultimo ano ou curva de crescimento
(preferencialmente) em criangas maiores de 2 anos;

- Estadiamento puberal;

- Altura medida dos pais biolégicos (*);

- Radiografia de maos e punhos, para determinacdo da idade dssea;

- IGF-1, glicemia, hormonio estimulante da tireoide (em inglés, thyroid-stimulating
hormone — TSH) e tiroxina (T4) total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario, no caso
de pan-hipopituitarismo), e as reposicdes hormonais realizadas;

- Testes para GH com datas e estimulos diferentes com valores de pico de GH < 5
ng/mL (informar se foi realizado priming com estradiol ou testosterona);

- Em lactentes, sinais e sintomas classicos de DGH/hipopituitarismo incluem
hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis e defeitos de linha média. Nessa situagao,
pode-se confirmar o diagndstico apenas com uma dosagem de GH e cortisol na vigéncia de
hipoglicemia. No caso de multiplas deficiéncias hormonais no lactente e alteracdo na RNM
(**) com IGF-1 abaixo do limite inferior da normalidade, pode-se prescindir do teste de
estimulo.

(*) Na impossibilidade de fornecer tais dados, como em casos de criancas adotivas, justificar
a ndo inclusao dos mesmos.
(**) A RNM ndo é um exame indispensavel, mas pode ser considerada como critério de

investigacao adicional.

Adultos

- Idade;

- Comprovar deficiéncia prévia, se existente;

- Fatores de risco para deficiéncia iniciada na vida adulta (traumatismo, irradia¢cdo no
SNC, cirurgias no SNC, doencas que acometem o eixo hipotalamo-hipofisario);

- IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario, no caso
de pan-hipopituitarismo);

- Reposicdes realizadas, se pertinente;

- Exame de imagem (RNM de hipodfise, preferencialmente) (**);

- Teste de estimulo para GH;

13



- Perfil lipidico: colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos séricos.

- Densitometria Ossea;

(**) A RNM ndo é um exame indispensavel, mas pode ser considerada como critério de

investigacao adicional.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo os pacientes que apresentarem diagndéstico de DGH

conforme os critérios estabelecidos no item 3 e que também apresentarem:

Criangas e adolescentes:

— déficit de crescimento;

— deficiéncia comprovada de GH (através de dois testes de estimulo quando houver
deficiéncia isolada sem alteracdo anatomica de hipdfise; através de uma dosagem de GH
em hipoglicemia em caso de sintomas presentes quando lactente (descritos acima);
através de 1 teste de estimulo na presenca de multiplas deficiéncias hormonais (pan-
hipopituitarismo) ou lesdo hipofisaria (alteracdo e exame de imagem, conforme descrito

acima).

Adultos:

— deficiéncia comprovada de GH por reteste, com estimulo de insulina ou clonidina,
guando houver deficiéncia isolada de GH na infancia (comprovar deficiéncia prévia na
infancia);

— deficiéncia comprovada de GH (pico de GH < 3 ng/mL) por teste quando houver
sintomas iniciados na vida adulta (descritos acima), multiplas deficiéncias hormonais (pan-
hipopituitarismo) ou lesdo hipofisaria (alteracdo em exame de imagem, radioterapia,
cirurgia no eixo hipotalamo-hipodfise, conforme descrito acima).

— no caso de pico de GH < 5 ng/mL, deve apresentar ao menos um dos fatores abaixo:

— baixa densidade mineral 6ssea;

— dislipidemia;

— prejuizo no exercicio das atividades habituais, atestado pelo médico.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem qualquer uma das
seguintes condi¢des:
— doenca neoplasica maligna ativa;
— doenca aguda grave (com mais de 1 més de evolucdo e que repercute nas funcdes
vitais do individuo);

— hipertensao intracraniana benigna;

retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;

intolerancia ao uso do medicamento;

— outras causas de baixa estatura para criangas;

adolescentes com displasias esqueléticas, sindrome de Turner (em meninas) e

doencas croénicas.

6. CASOS ESPECIAIS

Em situacdes de doenca neoplasica prévia, o tratamento com somatropina somente
podera ser utilizado apds liberacdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos do
tratamento e com remissao completa da doenga (21,22).

Pacientes com critérios clinicos e auxoldgicos sugestivos de DGH com valores de GH

no teste de estimulo entre 5 e 10 devem ser avaliados em Centros de Referéncia e o
tratamento com GH pode ser considerado. Para estes, a reavaliacdo precoce do status do
GH durante o tratamento da DGH isolada é recomendada para pacientes que alcancaram
altura < 0,61 desvio-padrdo apds o primeiro ano de tratamento, especialmente para aqueles
com imagem de pituitdria normal ou hipopldsica, para evitar tratamentos desnecessarios
naqueles que ndo respondem ao tratamento. (23)

Pacientes nascidos pequenos para idade gestacional (PIG) e portadores de sindromes
genéticas com evidéncia de beneficio do uso de GH devem ser avaliados em Centros de

Referéncia ou por equipe técnica especializada.

7. CENTROS DE REFERENCIA
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Os pacientes devem passar por avaliacdo diagndstica e ter acompanhamento
terapéutico com endocrinologistas ou pediatras, cuja avaliacdo periddica deve ser condigdo
para a dispensacdao do medicamento.

Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados com relagdo a eficacia do
tratamento e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses, caso necessdrio, e o

controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento da DGH foi realizado inicialmente com a administracdo de hormonio do
crescimento obtido a partir da hipdfise de cadaveres humanos. Essa forma de tratamento
foi suspensa em 1985, por estar relacionada a ocorréncia da doenca de Creutzfeldt-Jakob
(encefalopatia) (24). Nesse mesmo periodo, tornou-se disponivel a somatropina humana

recombinante, forma biossintética que substituiu o tratamento anterior (25).

Criangas e adolescentes

Em uma revisdo sistematica que teve como objetivo avaliar o uso de GH humano
recombinante em doengas para as quais este tratamento esta recomendado, somente um
estudo de tratamento contra ndo tratamento para criancas com DGH foi localizado (26).
Nesse ensaio clinico randomizado (ECR), 77 criangas com baixa estatura foram submetidas a
testes provocativos de secre¢cdo de GH e entdo randomizadas, de acordo com a resposta dos
testes, para tratamento com diferentes doses de GH ou para nado tratamento. Os resultados
foram analisados ap6s 1 ano. Dos 77 pacientes, em apenas dois grupos (n = 19) a
comparac¢ao do tratamento com GH é possivel, pois ha pareamento entre pacientes com
DGH tratados e ndo tratados. O estudo mostrou melhora no desvio-padrdao da altura (-
2,3+0,45 versus -2,8+0,45; p < 0,05) e na velocidade de crescimento (8,4+1,4 versus 5,7+1,8;
p < 0,05) entre tratados e ndo tratados, respectivamente. No entanto, esse estudo
apresenta limitacdes metodoldgicas importantes (ndo ha descricdio do método de
randomizacdo; o estudo é aberto; ndo ha descricao de outros desfechos, como qualidade de

vida). (27)
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Um segundo ECR foi realizado nesse contexto para testar diferentes doses de GH.
Nesse estudo, 35 criangas foram randomizadas para o recebimento de duas doses de GH:
0,7 mg/m?/dia (aproximadamente 0,025 mg/kg/dia) ou 1,4 mg/m?/dia (aproximadamente
0,050 mg/kg/dia). Os resultados demonstraram que os pacientes tratados com a dose mais
baixa de GH apresentaram altura na idade final de 4-5 cm menor do que o esperado,
enquanto os pacientes tratados com a dose mais alta tiveram uma diferenca de 0-2 cm. Essa
diferenga, porém, nao foi estatisticamente significativa. (28)

Além desses ECRs, os estudos de coorte, embora ndo apresentem grupo de
comparac¢ao e tenham sido realizados a partir de banco de dados da industria farmacéutica,
representam a principal evidéncia de beneficio do tratamento com somatropina em criangas
com DGH. No estudo de Cutfield et al., houve melhora do desvio-padrdo da altura de -3,1
pré-tratamento para -1,5 pds-tratamento, por uma mediana de 8,1 anos (29). No estudo de
August et al., houve melhora de -2,6 para -1,3 apds um tempo médio de tratamento de 4,5
anos (30).

Em uma analise de custo-efetividade realizada pelo sistema de saude inglés a partir
dos resultados dos estudos publicados, o tratamento com somatropina em criangas com
DGH foi considerado custo-efetivo naquele pais (31).

Adultos

Em relacdo ao tratamento de pacientes adultos com GH, embora n3o haja consenso
de quais pacientes devam ser tratados, a recomendacdo deve ser individualizada (32).
Existem evidéncias oriundas de metanalises de beneficios sobre densidade mineral éssea
(33-35), fatores de risco cardiovasculares e qualidade de vida. (2,34, 36)

Metandlise recente, de suplementacdo com GH em pacientes adultos com DGH em
curto ou longo prazo, mostrou que a terapia é segura e que provavelmente leva a
diminuicdo significativa no risco cardiovascular, embora ndao tenha havido demonstracao
guantitativa deste efeito. O beneficio esta relacionado a diminuigdo do colesterol-LDL
demonstrado, além de ndo ter havido prejuizo ao metabolismo da glicose ou a pressao
arterial. Estes resultados permanecem independente da causa da DGH, idiopatica ou
panhipopituitarismo. (2)

ECR avaliou o efeito de niveis normais baixos versus normais altos de IGF-1 na

cognicdo e bem-estar de pacientes adultos com DGH, durante tratamento com GH por pelo
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menos um ano. Verificou-se que mulheres no braco de dose baixa de GH tiveram melhor
memoria de controle estratégico e de trabalho apds 24 semanas de tratamento em
oposicao ao braco de mulheres com dose alta. Em relagdo ao humor, os niveis diminuidos
de IGF-1 nas mulheres com dose menor estdo associados a mais fadiga e menos vigor. O
ajuste de dose nas pacientes do sexo feminino deve ser mais estreito, sendo que uma dose
muito alta pode prejudicar a funcdo cognitiva prefrontal, enquanto a dose mais baixa estd
associada com mais fadiga e menos vigor. (37)

ECR aberto anterior de mesma autoria comparou alvos de IGF-1 normais altos e
normais baixos, com doses mais altas e mais baixas de GH, respectivamente, para avaliar
eficdcia e seguranca do tratamento. Verificaram que, apesar da dose mais alta para niveis
normais altos de IGF-1, diminuir a circunferéncia abdominal (p=0,05) especialmente em
mulheres e melhorar o bem estar geral dos pacientes (p= 0,04), houve mais queixas de
mialgia. Ao mesmo tempo, a dose mais baixa com niveis normais baixos de IGF-1 causou
mais fadiga, na comparacdo. A seguranca da dose mais alta ndo é garantida, com diferenca
nos géneros e aparecimento de mialgias. (38)

N3do parece haver maior incidéncia de neoplasias em pacientes em uso de GH. Pelo
contrario, metanalise de 2016 mostra que a terapia com GH estd associada a risco
diminuido de cancer em pacientes adultos com DGH. (39) Alguns pacientes com diabetes
melito podem precisar de ajustes no tratamento (40). A mortalidade também ndo parece

ser afetada pelo tratamento (34).

8.1 FARMACO

Somatropina: frasco-ampola de 4 Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e 30UI.

Na férmula de conversao, 1 mg equivale a 3 Ul. H3 apresentagdes comerciais com
volumes de diluente diferentes para a mesma dose de hormébnio, o que devera ser

observado na prescricdo e orientacdo ao paciente.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Criangas e adolescentes
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Somatropina 0,025-0,035 mg/kg/dia ou 0,075-0,10 Ul/kg/dia, administrada por via
subcutanea, a noite, 6-7 vezes/semana, ajustada conforme peso corporal, velocidade de

crescimento e niveis de IGF-1 (12).

Adultos
Somatropina 0,15-0,3 mg/dia ou 0,5-1,0 Ul/dia (independentemente do peso

corporal), ajustada com dosagem de IGF-1 (7, 41, 42).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacdes:

- criangcas em periodo de crescimento: quando a velocidade de crescimento for
inferior a 2 cm por ano, e esse achado estiver associado a idade dssea de 14-15 anos em
meninas e de 16 anos em meninos (43);

- ndo comparecimento a duas consultas subsequentes dentro de um intervalo de 3
meses, sem justificativa adequada;

- em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave ou traumatismo com
necessidade de internacdo, o tratamento devera ser interrompido durante 1 a 2 meses ou
até que o paciente se recupere;

- em caso de cancer surgido ou recidivado durante o tratamento, interromper e
somente reiniciar apds 2 anos livre da doenga, conforme liberagao feita pelo oncologista.

- idade avancada deve ser levada em conta para a suspensdo do tratamento, ja que
nao se verificou efeitos adversos dbvios nos paramentros metabdlicos em um ano, além de
aumento da massa gorda e diminuicdo dos marcadores de turnover dsseo. Os efeitos
adversos ocorrem mais nos pacientes com menos de 60 anos. Nos pacientes com > 60 anos,
os cuidados de rotina cardiovascular em relagao a dislipidemia e hipertensao arterial devem
ser seguidos conforme diretrizes, apds a suspensao do GH. Outro racional para a restricao
da terapia com GH nos idosos é o declinio fisioldgico da atividade do eixo GH-IGF-1 com a

idade, melhorando a longevidade. (44)

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

— aumento da velocidade de crescimento e da previsdo de estatura em criancas;
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— aumento da densidade mineral éssea e melhora da dislipidemia em adultos;

— melhora da qualidade de vida.

9. MONITORIZAGAO

Criangas e adolescentes

A monitorizacdo do tratamento com somatropina em criangas e adolescentes deverd
ser realizada a partir de consultas clinicas, com afericdo das medidas antropométricas a
cada 3-6 meses. Exames laboratoriais para avaliacdo da glicemia de jejum e da funcao
tireoidiana devem ser realizados a cada ano. No caso de altera¢do da fungdo tireoidiana,
com sugestdo de hipotireoidismo, o tratamento deve ser feito com levotiroxina. Exame
radiolégico para avaliacdo da idade dssea também devera ser realizado anualmente. Como
forma de verificagdo do uso adequado da somatropina e monitorizacdo da dose, deve ser
realizada dosagem de IGF-1 anualmente ou apds mudanca de dose. Recomenda-se manter a
dose de somatropina para pacientes com valores de IGF-1 dentro da normalidade e com
velocidade de crescimento adequada. Em pacientes com crescimento insatisfatério e
valores baixos de IGF-1, a aderéncia ao tratamento deve ser checada e o diagndstico deve
ser reavaliado. No caso de serem observados valores de IGF-1 acima dos limites superiores
da normalidade, a dose de somatropina deve ser reduzida, com nova medida da IGF-1 apds
30-60 dias, e assim sucessivamente até a normalizacao dos niveis de IGF-1. Em casos de boa
adesdo ao tratamento, mas niveis de IGF-1 baixos para a idade déssea e velocidade de
crescimento aquém do desejado, recomenda-se ajuste de dose para o peso, visando niveis

satisfatorios de IGF-1 e aumento da velocidade de crescimento.

Adultos

Em caso de tratamento apds o final do crescimento e para o adulto com deficiéncia de
GH, a dosagem de IGF-1 poderd ser realizada um més apds cada mudanca de dose, até o
estabelecimento da dose adequada. A partir de entdo, a dosagem poderd ser realizada
anualmente. A meta para adequacdo da dose é manter os niveis de IGF-1 proximos da
média para a idade, de acordo com as técnicas e os limites laboratoriais, ou entre a média e
o limite superior da normalidade (7, 41, 42). Mulheres em uso de estrogénios orais podem

necessitar de doses um pouco mais elevadas, em funcdo da interferéncia no metabolismo

20



hepatico e na sintese de IGF-1 (20). Devem ser monitorizadas complicacbes da falta de
reposicao, como dislipidemia e osteoporose, além da inadequada distribuicdo de gordura
corporal e baixa resisténcia a atividades fisicas, e complicacdes do excesso de reposicao,
como alteragdes glicémicas, caracteristicas acromegdlicas e miocardiopatia hipertréfica (7,

15, 20).

Seguranga

A somatropina é considerada um medicamento seguro, com raros efeitos colaterais
graves. Deve-se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerancia a glicose e
hipertensdo intracraniana benigna. (45) Pacientes com doenca neoplasica prévia deverdao
ser conjuntamente acompanhados por oncologista ou neurocirurgido. Em uma grande série
de casos, ndo houve aumento da recorréncia de neoplasia ou da incidéncia de novos casos

em pacientes em uso de somatropina (22).

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Criangas e adolescentes

Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e, apds 30 a 90 dias,
testa-se novamente. E necessario apenas um teste, e o estimulo deve ser com insulina ou
glucagon. No reteste, para comprovar a persisténcia da DGH no periodo de transicdo para a
vida adulta, considera-se uma IGF-1 baixa para faixa etaria e sexo, e uma concentragao de
GH inferior a 5 ng/ml no teste de estimulo (46-48).

Adultos

Nos casos de DGH grave (menor que 3 ng/mL), a reposicdo hormonal é considerada

permanente, ajustando-se a dose conforme os niveis de IGF-1 (7, 41, 42).

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Os doentes devem passar por avaliagdo diagndstica e ter acompanhamento
terapéutico com endocrinologistas ou endocrinologistas pedidtricos, cuja avaliacdo

periddica deve ser condicdo para a dispensacdao do medicamento.
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Recomenda-se a criacdo de centro de referéncia para avaliacdo e monitorizagdo clinica
das respostas terapéuticas, decisdes de interrupcao de tratamento e avaliagdo de casos
complexos e de dificil diagndstico.

Ha de se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, a verificacdo periddica das doses prescritas e

dispensadas, a adequacdo de uso do medicamento e o acompanhamento pds-tratamento.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste

Protocolo, levando-se em consideragao as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Somatropina

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacbes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento somatropina, indicado
para o tratamento da deficiéncia de hormonio do crescimento.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- aumento da altura e da velocidade de crescimento em criancas;

- aumento da densidade mineral 6ssea em adultos;

- melhora da dislipidemia em adultos.

Fui também claramente informado (a) a respeito dos seguintes potenciais efeitos
adversos, contraindicacoes e riscos:

- somatropina: medicamento classificado na gestacdo como categoria C quando
utilizado no primeiro e segundo trimestres de gestacdo (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, mas ndao ha estudos em humanos; o risco para o bebé
nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos);

- a seguranca para o uso da somatropina durante a amamentacdo ainda nado foi
estabelecida;

- os efeitos adversos da somatropina: reacdes no local da injecdo, como dor, inchaco
e inflamagdo. Algumas rea¢bes mais raras incluem dor de cabeca, dor nos musculos,
fraqueza, aumento da glicose no sangue, resisténcia a insulina, dor no quadril e/ou nos
joelhos, leucemia e hipotireoidismo;

- 0 medicamento estd contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia)
conhecida ao farmaco;

- o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,

comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo, ou se o
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tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em
caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE 1

IMEETODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Para a analise do tratamento de hipopituitarismo em criangas em fase de crescimento
e em adultos deficientes de hormdnio do crescimento (em inglés, growth hormone — GH),
foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo até a data limite de 15/08/2009. Por se
tratar de tratamento de reposicdo hormonal, sdo escassos os estudos randomizados,
controlados e duplos-cegos. Foram avaliados os estudos mais relevantes disponiveis em
bases, guidelines e consensos.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizadas as seguintes palavras-chave: "growth
hormone deficiency"; “growth hormone deficiency in children”; “growth hormone
deficiency in adults”; “growth hormone deficiency in children” and “diagnosis”; “growth
hormone deficiency in adults” and “diagnosis”; “growth hormone deficiency in children”
and “treatment”; “growth hormone deficiency in adults” and “treatment”.

Na base Embase: 'growth hormone deficiency'/exp AND 'drug therapy'/exp.

Na base Cochrane: “growth hormone deficiency".

No site da Organizacdo Mundial da Saude (OMS): "growth charts"; "growth velocity
charts".

No site do Centers for Disease Control and Prevention/National Center for Health
Statistics (CDC/NCHS): "growth charts"; "growth velocity charts".

Em 19/01/2016, foi realizada uma atualizacdo da busca na literatura com os critérios
de inclusdo originalmente empregados.

Na base MEDLINE/PubMed, foi realizada busca com os termos “Growth Hormone
Deficiency With Pituitary Anomalies" [Supplementary Concept]) or "Dwarfism,
Pituitary"[Mesh]. Nessa busca, foram ativados os filtros ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado, metanalise, revisdo sistematica, humanos. Foram localizados 20 estudos, e
trés foram incluidos neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Na base Embase, também foi realizada busca com a estratégia 'growth hormone
deficiency'/exp 'growth hormone deficiency'/exp and ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim or [randomized controlled trial]/lim OR [meta

analysis]/lim) AND [humans]/lim and [15-8-2009]/sd. Nessa busca, foram identificados 153
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estudos, e outros cinco estudos foram incluidos no PCDT. Um estudo que foi identificado
nessa busca ja havia sido incluido através da busca realizada na PubMed.

Também foi realizada busca por revisGes sistemdticas da Cochrane com o termo
"growth hormone deficiency", mas nao foi encontrada nenhuma revisao completa.

Foram excluidos estudos com desfechos nao clinicos, estudos que avaliaram métodos
de tratamento alternativos ou técnicas ou produtos ndo aprovados no Brasil, estudos com
graves problemas metodoldgicos e estudos com resultados inconclusivos ou insuficientes
para resultar em nova recomendacdo. Foi ainda consultada a base de dados UpToDate,
versao 19.3, estudos com delineamentos observacionais, guidelines e revisdes narrativas
sobre o tema.

Em 01/11/2017, apds a publicagdo da incorporacgdo das apresentagdes de 15Ul, 16Ul,
18Ul, 24Ul e 30Ul de somatropina (49), o texto foi revisado e uma referéncia incluida no
PCDT.

Em 16/10/2018 foi atualizada a busca utilizando as mesmas estratégias, conforme
abaixo.

Quadro 1: Buscas sobre intervencgées terapéuticas

Base Estratégia Localizado Selecionados
s
Medline "Growth Hormone Deficiency With 9 ----
(via Pituitary Anomalies"[Supplementary
PubMed) Concept] OR "Dwarfism,

Pituitary"[Mesh] AND ((Clinical
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR

systematic[sb]) AND
("2016/01/20"[PDAT] :
"2018/10/16"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])

Embase | 'growth hormone deficiency'/exp AND 75 ----
'drug therapy'/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND
[humans]/lim AND [embase]/lim AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [2016-2018]/py
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Estudos repetidos (7) 77 7
Motivo das exclusdes:

- estudos de fase1/2 (13)
- estudos de
farmacocinética e
farmacodinamica (4)

- assunto fora do escopo
(20)

- estudo
observacional/revisdo (2)
- estudo retrospectivo (1)
- medicamento nao
disponivel no Brasil (17)
- outra doenca (11)

- resumo de congresso (2)
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ANEXo 1

Critérios de Tanner

Meninas - Desenvolvimento Mamario

REER

M1(pre-puberal) M2 (broto mamario) M3 M5 (mama aduita)

Meninas - Pilificagao Pubiana

)
P1(pre-puberal) P2 (grandes labios) P3 P4 P5 (pilificagio aduita)
Meninos - Desenvolvimento Genital e Pilificagao Pubiana

G1(pre-puberal) G2 G3 G4 G5 (padrao aduito)

Fonte: Tanner (14), Carel & Léger J (15)
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