GOVERNO DO TOCANTINS
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COMISSAO INTERGESTORES BIPARTITE/CIB -TO
- SECRETARIA EXECUTIVA -

RESOLUCAO - CIB N°. 57/2009, de 20 de Agosto de 2009.

Dispde sobre a aprovagdo do Protocolo Clinico
Estadual para o tratamento da Puberdade Precoce com
o medicamento Acetato de Leuprorrelina 3,75mg

O PRESIDENTE DA COMISSAO INTERGESTORES BIPARTITE
DO TOCANTINS/CIB-TO, no uso de suas atribuig¢des legais e regimentais, conferidas
através das disposi¢des da Portaria N° 931/1997, que constitui a CIB-TO, em especial o
Art. 2°, expedida em 26 de junho de 2007 pela Secretaria da Satide do Estado do
Tocantins, c¢/c os Arts. 5° e 14°, do Regimento Interno da Comissdo Intergestores
Bipartite — CIB/TO, e,

Considerando a proposta de Protocolo Clinico Estadual para o tratamento da
Puberdade Precoce com o medicamento Acetato de Leuprorrelina 3,75mg, em anexo;

Considerando a analise, discussdo e pactuagdo da Plenaria da Comissdo
Intergestores Bipartite em Reunido Ordindria realizada em 20 de agosto de 2009.

RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar o Protocolo Clinico Estadual para o tratamento da
Puberdade Precoce com o medicamento Acetato de Leuprorrelina 3,75mg, conforme
anexo;

Art. 2° - Esta Resolucdo entra em vigor nesta data.
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PROPOSTA PARA IMPLA’NTACAO
DO PROTOCOLO CLINICO

ESTADUAL PARA TRATAMENTO
DA PUBERDADE PRECOCE
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> Portaria GM/MS N° 2.577/2006 contempla o
tratamento da Puberdade Precoce com farmacos
analogos do GnRH (leuprorrelina 3,75 mg);

% O Anexo |, Titulo I, inciso 11.2 da Portaria GM/MS
N° 2.577/2006, estabelece que: Os medicamentos
integrantes do CMDE cujo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) nédo tenha ainda
sido estabelecido em carater nacional pelo
Ministério da Saude ou publicado em Consulta
Publica, deverdo se dispensados de acordo com
critérios técnicos definidos pela Secretaria de
Salude dos Estados e do Distrito Federal, até a
edigao do respectivo protocolo nacional.
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PROCESSO DE ELABORAGAO DO
PROTOCOLO CLINICO

» DEFINICAO DO PROBLEMA
5> BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» ELABORACAO DO TEXTO INICIAL

Y

AVALIACAO E DISCUSSAO DO DOCUMENTO COM
ESPECIALISTA

v

REDAGAO DO TEXTO FINAL
> ENVIO A SOCIEDADE MEDICA
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GOVERNO DO ESTADO DO TOCANTINS
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE )
SUPERINTENCIA DE ATENCAO E PROMOCAO A SAUDE
DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

PROTOCOLO CLINICO ESTADUAL
PUBERDADE PRECOCE

Acetato de leuprorrelina 3,75 mg J

1. INTRODUGAO

A puberdade é o periodo de transicdo entre a infancia e a idade adulta, durante
o qual os caracteres sexuais secundarios aparecem, o estirao puberal ocorre e
profundas mudancgas psicolégicas acontecem.

Como um fendmeno biolégico classico, as caracteristicas puberais apresentam
um espectro variavel de inicio, assim como consideravel variagdo no seu ritmo
evolutivo. Nos extremos do intervalo de normalidade encontram-se a aceleragao
constitucional do crescimento e puberdade (ACCP) e o retardo constitucional do
crescimento e puberdade (RCCP). De maneira simplificada, as criancas €
adolescentes com ACCP, RCCP ou aquelas representativas da média da populagéo
geral nascem com estaturas semelhantes e atingem a mesma estatura final. Porém, o
crescimento e o desenvolvimento puberal ocorrem em ritmos diferentes,
caracterizados por uma variagdo tanto da época de inicio quanto da duracdo do
fendmeno puberal.

Critérios estabelecidos na década de 40 e revisados na década de 60
estabeleceram o limite de normalidade para o inicio puberal em 8 anos para as
meninas e em 9 anos para os meninos. Mais recentemente foi sugerido que ©
desenvolvimento puberal normal seja mais precoce que 0 anteriormente relatado,
sendo proposto modificagdo dos critérios no sexo feminino para as idades de 7 e 6
anos em criangas brancas e afro-americanas respectivamente.

Importantes Centros de Endocrinologia Pediatrica consideram ainda prematura a
conclusdo de que a puberdade normal tenha inicio mais precoce. Admite-se que
grande parte das criangas avaliadas nesta idade limitrofe ndo necessita de tratamento,
mas é enfatizada a associagdo da telarca ou pubarca precoces com futuras
anormalidades endocrino-metabdlicas, que necessitam de seguimento clinico
longitudinal.

Tem sido descrito um subgrupo de criangas normais que iniciam a puberdade
precocemente, mas que progridem lentamente ou apresentam involugéo das
caracteristicas puberais, sem repercusséo sobre a idade da menarca ou sobre a
estatura final.

Define-se como puberdade precoce (PP) o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios antes de oito anos no sexo feminino e antes de nove anos no
sexo masculino. Em meninas, menarca antes dos 10 anos pode servir de critério
adicional. Recentemente, nos EUA, o Comité da Sociedade de Endocrinologia
Pediatrica Lawson Wilkins propds a modificacdo desses critérios etarios no sexo
feminino para as idades de 7 e 6 anos, respectivamente em criancas brancas e afro-
americanas. O tema, contudo, permanece controverso.




A PP é dita central (PPC) quando ha ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal, podendo ser organica (PPCO), quando esta associada a lesdo do sistema
nervoso central (SNC) ou idiopética (PPCI). Em meninas a PPC &, na maioria das
vezes, idiopatica, enquanto que, em meninos encontra-se lesdo organica em 50% dos
casos. A PP é dita periférica (PPP) ou pseudopuberdade precoce quando o eixo
hipotalamohipofise- gonadal nao esta ativado, decorrendo, na maioria das vezes, de
patologias primarias das gbnadas ou das supra-renais. Dentre as causas de PPP
citam-se: hiperplasia adrenal congénita, tumores testiculares de células de Leydig,
tumor secretor de gonadotrofina coriénica humana, Sindrome McCune Albright,
tumores adrenais e ovarianos, testotoxicose familiar e hipotiroidismo primario severo
sem tratamento.

2. JUSTIFICATIVA

O avango desproporcional da maturacdo Ossea, secundaria ao efeito dos

esteréides sexuais, determina o desaparecimento prematuro da cartilagem de
crescimento e reduz a estatura final. Em idade adequada, o bloqueio da liberagao das
gonadotrofinas e consequente supressdo da liberacéo dos esteréides gonadais, €
capaz de prevenir ou mesmo recuperar a perda estatural.
Apenas em um numero reduzido de casos a necessidade de tratamento & determinada
pela intensidade destas alteracdes psicossociais, visto que a maior parte dos
pacientes n&o apresenta qualquer alteragéo comportamental ao diagnéstico ou ao final
da adolescéncia.

2. CLASSIFICAGAO CID 10

E22.8 Outras hiperfungdes da hipdfise (Puberdade precoce central).

3. CRITERIO DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem
diagnéstico de PP compativeis com as manifestagdes clinicas e exames laboratoriais.
Pacientes com diagnéstico de puberdade precoce central estabelecida por critérios
laboratoriais e/ou imagenolégicos, e que apresentem no minimo 02 (dois) dos critérios

clinicos abaixo :

Meninas : telarca isolada antes de 8 anos, menarca antes de 9 anos, pubarca antes
8 anos associada com telarca, VC real ( velocidade de crescimento) > 6m/ano,
progresséo de estadio de Tanner com intervalo < 6 meses, redugdo de altura alvo
prevista por determinagdes seriadas (minimo 03) em curva de crescimento (NCHS).
Meninos  volume testicular > 4cm3 ou diametro testicular > 2,5cm antes dos 9
anos, pubarca antes 9 anos com volume testicular aumentado, VC real ( velocidade de
crescimento) > 6m/ano, progresséo de estadio de Tanner com intervalo < 6 meses,
redugdo de altura alvo prevista por determinagdes seriadas (minimo 03) em curva de
crescimento (NCHS).

4. CRITERIO DE EXCLUSAO

Meninas com IO (idade éssea) = 13anos
Meninos com |0 (idade 6ssea) 2 14anos



Diagnéstico de puberdade precoce periférica isolada, ou puberdade independente de
gonadotrofinas

5. ACHADOS LABORATORIAIS E IMAGENOLOGICOS COMPATIVEIS COM
DIAGNOSTICO DE PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

» Pico de LH sérico pos estimulo com LHRH : > 9,6 Ul/L em meninos e >
6,9 UI/L em meninas pelo ensaio IFMA, ou > 8,0 UI/L pelo ICMA (
imunoquimioluminométrico) para ambos sexos;

Relagao pico LH / pico FSH > 4 pés-estimulo do LHRH;

LH sérico basal > 0,2 UI/L pelo ensaio ICMA em meninas (tanner 2 1ll) e
meninos;

LH sérico basal > 0,6 Ul/ L (ambos sexos) pelo ensaio IFMA
(imunofluorométrico);

Relagdo LH / FSH basais > 1, com LH basal acima de faixa pré puberal;
USG : Volume uterino > 10cm3 ou 4ml, diametro longitudinal uterino >
34mm;

USG pélvico : Volume ovariano bilateral > 2cm3 ou 2,5ml;

USG pélvico : baixo indice de pulsatilidade das artérias uterinas em
analise com Doppler colorido;

USG pélvico : presenga de eco endometria;

Alteragdes anatdmicas e/ou nédulos em regido de hipdfise, hipotalamo,
lll e IV ventriculos, glandula pineal vistas pela tomografia ou
ressonancia nuclear.
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5.1 EXAMES COMPLEMENTARES OBRIGATORIOS (FOTOCOPIAS LEGIVEIS)

> Radiografia de maos e punhos com laudo de idade ossea, ou filme
radiolégico datado e identificado;

> USG pélvica datada com medidas de utero, ovarios & endomeétrio ( para
meninas);

» Dosagens séricas basais : LH, FSH, estradiol ( para meninas),
testosterona (ambos os sexos), SDHEA, 170HP, TSH, T4 livre;

» Dosagem LH/FSH pos estimulo com LHRH.

5.2 ANEXOS OBRIGATORIOS

‘;}'

Relatério médico especializado datado informando : peso, altura,
estadio de tanner, estatura alvo familiar, VC, dose medicagéo e
previsdo de duracgao de tratamento

Curva de crescimento

LME devidamente preenchida

Termo de consentimento informado preenchido

Receituario médico compativel

Documentos pessoais conforme relagéo padréo da DAF/SESAU
(fotocopias)
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5.3 EXAMES COMPLEMENTARES ADICIONAIS

De acordo com a avaliagdo preliminar da comisséo técnica da DAF, em alguns
casos poderd ser necessario a realizagdo exames adicionais para confirmacao
diagnéstica e inclusdo ao protocolo tais como : urocitograma, IGF -1 sérico, B HCG,
cortisol sérico, ACTH sérico, prolactina sérica, USG testicular, USG adrenal,
Tomografia abdominal, Tomografia ou Ressonancia de cranio e sela turca;



6. APRESENTAGAO DISPONIVEL
Acetato de leuprorrelina 3,75 mg — frasco-ampola
7. TRATAMENTO

Medicamentoso, inibigao da liberagéo de gonadotrofina através da utilizacado de
analogo sintético do horménio liberador da gonadotrofina natural (GnRH).
A posologia padrdo € de um frasco-ampola de 3,75 mg a cada 28 dias, podendo
chegar & prescricdo maxima de 02 (dois) frascos-ampola de 3,75 mg a cada 28 dias.
Para a mudanga de posologia devera ser enviado laudo de médico especialista
justificando alteragoes.

8. MONITORIZAGAO

A resposta terapéutica esperada caracteriza-se pelo bloqueio da liberagéo das
gonadotrofinas e conseqiiente supressdo da liberacdo dos esteroides gonadais,
prevenindo ou mesmo recuperando a perda estatural.

1. apresentagdo trimestral : peso (Kg), altura (cm), estadio de tanner,
velocidade de crescimento (VC)

2. apresentacdo anual : idade 6ssea, IGF -1, LH, FSH, estradiol sérico (para
meninas), testosterona sérica (para meninos), curva de crescimento ( NCHS),
laudo médico informando evolugéo e previséo de tempo de tratamento com
analogo LHRH.

9. CRITERIOS PARA SUSPENSAO E DESLIGAMENTO DO CDME

1. Nao seguimento por parte do paciente ou responsavel das normas de
dispensacao da DAF;

2. Nzo solicitagdo da medicagéo por parte do paciente ou responsavel por

periodo maior que 03 meses seguidos;

Hipersensibilidade grave aos analogos LHRH nao respondivel aos

tratamentos habituais;

Idade 6ssea (10) = 13anos para meninas e IO = 14 anos para meninos;

Paciente atingir Idade cronolégica adequada para desenvolver puberdade

elou atingir estatura final dentro do potencial genético familiar;

»

On

10. ESPECIALIDADE MEDICA ASSISTENTE

Endocrinologista ou endocrinopediatra devidamente registrado no érgéo
competente (CRM- TO).

11. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal, dos
potenciais e riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do tratamento preconizado
neste protocolo, que devera ser formalizada por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Informado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
ACETATO DE LEUPRORRELINA 3,75 MG

BUL  ooiusossiinins sosmeisinssasa asassansscs ok gk o S A RSO SRS e TR SRS RS MBS , (nome do(a)
paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente
sobre todas as indicacdes, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos
relacionados ao uso do medicamento acetato de leuprorrelina, indicado para o
tratamento da puberdade precoce.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
e =T (1] o NDUUUURUU TSSO PP PP P PSSP PO PSP PIT PP PPTRPTE (nome do meédico
que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos
indesejaveis. Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer
os seguintes beneficios:

« inibicao da liberacéo de gonadotrofina;

- supressao da liberagéo dos esterdides gonadais;

« prevenir ou mesmo recuperar a perda estatural.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagoes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

« que o medicamento acetato leuprorrelina pode provocar aborto espontéaneo € ma
formacgéo ao bebé.

. medicamentos contra-indicados em casos de hipersensibildade (alergia) ao farmaco;
- possibilidade de ocorréncia de diversos efeitos colaterais como: dor generalizada,
acnel/seborréia, reacdo no local da injegéo, erupgdo cutanea, eritema multiforme,
vaginite, sangramento, corrimento, febre, dor de cabega, infecgdo, sincope,
vasodilatacdo, disfagia, gengivite, ndusea e voémito, ganho de peso, nervosismo,
desordens de personalidade, sonoléncia, labilidade emocional, epistaxe, alopecia,
estrias na pele, ginecomastia/ alteragbes da mama, incontinéncia urinaria.

. O risco da ocorréncia de efeitos adversos aumentam com a superdosagem;

Autorizo a Secretaria de Estado da Saude do Tocantins a fazer uso de informagdes
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato. Declaro, finalmente,
ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento informado.
Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
meédico.

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: Masculino () Feminino () Idade:
Endereco:

Cidade: CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):



Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: UF:

Endereco:

Cidade: GER; Telefone: ()
Assinatura e carimbo do médico

Data

Observacgbdes:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura séao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento.



