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RESUMO

A baixa estatura é causada por diversos fatores como genética, alteracdes no
sistema enddcrino e nutricdo. A principal opcao de tratamento € o horménio do
crescimento recombinante (rhGH), que tem sido amplamente utilizado em
criancas com baixa estatura idiopatica (BEI) e em recém-nascido pequeno para
idade gestacional (PIG). Sendo assim, este estudo caracterizou o perfil
epidemiologico e avaliou a efetividade em mundo real dos individuos em uso de
rhGH, atendidos pelo SUS estadual, para o tratamento da BEI e PIG. Trata-se
de um estudo longitudinal, com dados provenientes dos processos
administrativos da Secretaria Estadual de Saude do ES, de solicitagdo de rhGH
para tratamento de PIG e BEI. O periodo avaliado foi de janeiro de 2012 a janeiro
de 2021. Foram excluidos do estudo os pacientes com menos de um ano de
tratamento e processos com auséncia de informacdes. Os dados foram
analisados utilizado o software Excel®, software R (R Core Team, 2021) e WHO
AnthroPlus. Os dados de altura dos pacientes foram transformados em Z- score
de estatura para idade onde foi avaliado a evolugcdo do crescimento para as
variaveis, tempo de tratamento, sexo, idade de inicio de tratamento e diagndstico
e para testar a relacdo entre as variaveis foi utilizado o modelo padrdo de
regressao linear. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos da UFES e foi autorizado pelo Instituto Capixaba de Ensino,
Pesquisa e Inovacdo em Saude da SESA. Foram incluidos no estudo 237
usuarios PIG e BEI e apds 1 ano de tratamento os pacientes com BEI tiveram
um incremento no Z-score da altura de 0,79, enquanto nesse mesmo periodo 0s
pacientes PIG tiveram um ganho de 0,76 (p-valores <0,05). Na idade de inicio
de tratamento, o grupo com idades entre 0 e 71 meses apresentou o0s resultados
mais favoraveis ao longo de cada ano de tratamento, que foi comprovado pela
regressao logistica. Nos resultados da analise dos valores estimados do modelo
da regresséo linear multipla para avaliar se' tempo de tratamento’, ' Z-score
inicial', 'sexo’ e 'diagndstico' o valor do R2 foi de de 0,4261. Portanto conclui-se
que o tratamento com hormonio do crescimento em crian¢cas com BEI e PIG é
efetivo e quanto menor a idade de inicio de tratamento e menor o Z-escore

melhores os resultados.



Palavras-chaves: Baixa Estatura Idiopatica; Recém-nascido pequeno para idade

gestacional; SUS; Horménio do crescimento.



ABSTRACT

Short stature is caused by several factors such as genetics, changes in the
endocrine system and nutrition. The main treatment option is recombinant growth
hormone (rhGH), which has been widely used in children with idiopathic short
stature (ISS) and small for gestational age (SGA). This study characterized the
epidemiological profile and evaluated the real-world effectiveness of individuals
using rhGH, attended by the state SUS, for the treatment of ISS and SGA. This
is a longitudinal study, with data from the administrative processes of the State
Department of Health of ES, requesting rhGH for the treatment of ISS and SGA.
The period evaluated was from January 2012 to January 2021. Patients with less
than one year of treatment and processes with missing information were excluded
from the study. The data was analyzed using the software Excel®, software R (R
Core Team, 2021) and WHO AnthroPlus. The patients' height data were
transformed into Zscore height-for-age, where the evolution of growth was
evaluated for the variables, treatment time, sex, age at the start of treatment and
diagnosis and to test the relationship between the variables, it was the standard
linear regression model was used The work approved by the Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos — UFES and was authorized by the Instituto
Capixaba de Ensino, Pesquisa e Inovacdo em Saude - SESA. 237 ISS and SGA
users were included in the study. After 1 year of treatment, patients with ISS had
an increase in height Zscore of 0,79, while in the same period SGA patients had
a gain of 0,76 (p<0,05). Age at the start of treatment the group aged between
and 71 months showed the most favorable results throughout each year of
treatment, which was confirmed by logistic regression. In the results of the
analysis of the estimated values of the multiple linear regression model to
evaluate whether 'treatment time', 'initial Zscore', 'sex' and 'diagnosis' the R2
value was 0,4261. Therefore, it is concluded that treatment with growth hormone
in children with ISS and SGA is effective and the younger the age at which

treatment begins and the lower the Z-score, the better the results.

Keywords: Idiopathic short stature; Small for gestational age; Unified Health

System; Growth hormone.
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1 INTRODUCAO

A baixa estatura na infancia € o motivo mais comum de encaminhamento a
médicos endocrinologistas (INZAGHI; REITER; CIANFARANI, 2020). E definida
como uma condi¢cdo em que a altura esta abaixo de - 2 desvios padréo (DP) ou
do percentil 3 da média populacional de altura para género e idade ou altura
abaixo de 1,5 desvios padréo (DP) da média do alvo parental ou velocidade de
crescimento baixa, independente do percentil da altura. Na baixa estatura
idiopatica (BEI) a crianca ndo apresenta nenhuma evidéncia de anomalias
sistémicas, enddcrinas, nutricionais ou cromossémicas. Enquanto a etiologia
para as criancas recém-nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG)
consiste em um amplo espectro de fatores. (DEODATI; CIANFARANI, 2017;
STEEN; HOKKEN-KOELEGA, 2016).

A prevaléncia da baixa estatura em criancas brasileiras € de aproximadamente
7% e varia conforme regifes do pais, estando préximo dos valores da média nas
regides Sul e Sudeste e de 15% no Norte (PEDRAZA; SALES; DE MENEZES,
2016)

A estatura influencia diretamente na vida da crianc¢a, individuos baixos séo
frequentemente provocados por amigos e familiares, em casa, nas escolas,
faculdades e no local de trabalho, resultando em isolamento social e trazendo
alto risco de sofrimento psicossocial, especialmente durante a adolescéncia
(RANI et al., 2021). Quitmann e colaboradores descreveram que numa grande
amostra de pacientes europeus, duas vezes mais criangas com baixa estatura
foram avaliadas por seus pais com problemas psicolégicos clinicamente
significativos, quando comparadas com as populacdes que ndo possuem baixa
estatura (QUITMANN et al., 2016).

O diagnostico da baixa estatura € realizado através de uma boa avaliag&o clinica
com medidas de altura plotadas no grafico de crescimento, avaliacdo do
potencial de crescimento conforme altura parental média, avaliacdo da idade
esquelética através do raio x de maos e punhos, avaliacdo de exames
laboratoriais e investigacao da causa (RANI et al., 2021; YADAV; DABAS, 2015).
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A principal opc¢éo de tratamento para baixa estatura € o horménio do crescimento
recombinante (rhGH). No Brasil, através do Sistema Unico de Saude (SUS), este
medicamento esta padronizado pelo Ministério da Saude (MS) para criancas e
adultos com deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) e sindrome de turner
(CONITEC, 2017). Apesar deste medicamento ndo estar contemplado no rol de
itens fornecidos no SUS a nivel federal, o Estado do Espirito Santo (ES) garante
0 acesso a populacdo a medicamentos ndo padronizados pelo Ministério da
Sautde, como é o caso do rhGH para tratamento de BEI e PIG (ESPIRITO
SANTO, 2023).

O desenvolvimento de politicas publicas como o fornecimento de rhGH para
pacientes BEI e PIG garante a provisdo de bens ou servi¢os a sociedade, ocorre
que para sua continuidade é de suma importancia a verificacdo e avaliacdo da
sua efetividade (BRASIL., 2018), sendo os estudos com as evidéncias do mundo
real (RWE) uma forma crescente da demonstracdo da eficacia de novas
indicacdes de tratamentos e orientacdo para decisdes em sistemas de saude
(BAKKER et al., 2023).

Considerando que a eficacia do tratamento com rhGH em pacientes que ndo
possuem deficiéncia de GH sdo controversos, com grande variabilidade de
resposta (DEODATI; CIANFARANI, 2017) esse estudo avaliou o perfil
epidemioldgico e a evolugao clinica da populagéo que se beneficia com o uso do
rhGH por meio de uma avaliacéo critica dos dados de mundo real (processos de
pacientes) para, se necessario, propor mudancas na conducdo da politica
publica Estadual e a nivel Nacional para subsidiar tecnicamente uma possivel

incorporagao no SUS.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO

O crescimento do individuo envolve a associacdo coordenada de diversos
fatores, como: um ambiente intrauterino adequado; nutricAo adequada,
principalmente nos dois primeiros anos de vida; quantidades e padrdes normais
de secrecdo do GH; secrecdo normal dos horménios da tireoide e cortisol;
geracdo adequada dos esteroides sexuais; e a capacidade dos tecidos

periféricos em responder aos horménios (CLAYTON et al., 2014).

Dentre esses fatores, o GH é o principal componente necessario para
crescimento em criancas (CHRISTENSEN et al., 2010). Sua producéo ocorre em
um padrdo pulsatil, com uma tendéncia para o0s pulsos maiores serem
secretados durante periodo noturno, através da glandula pituitaria anterior, e sua
secrecdo esta sob controle de dois hormdnios hipotalamicos, o hormdnio
liberador de GH (GHRH) e a somatostatina. O GHRH estimula a secrecéo de GH
através da ligacdo no receptor na glandula pituitaria, enquanto a somatostatina
inibe a liberacdo de GH. As funcdes exercidas pelo GH sdo mediadas por fatores
de crescimento semelhantes a insulina (IGFs). O GH tem um efeito estimulador
na producado de IGF-I, que é sintetizado no figado e secretado no sangue sob
controle de GH, insulina e estado nutricional. Além do crescimento, os IGFs,
juntamente com a insulina e o GH, regulam diversos metabolismo. (STEEN;
HOKKEN-KOELEGA, 2016).

2.2 DEFINICAO

2.2.1 Baixa estaturaidiopatica

E definido como uma condi¢c&o em que a altura do individuo esta mais de 2 DP
abaixo da altura média correspondente para uma determinada idade, sexo e
populacdo, nesses casos ndo ha disturbios identificados. O diagnostico €
definido ap6s exclusédo de todas as condi¢des ja conhecidas em criangas com
baixa estatura. Criancas com BEI tém peso e GH normal ao nascer (SAVAGE;
STORR, 2021; WIT et al., 2008;). A causa da perda da estatura ndo € identificado
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na investigacdo etiolégica, sendo assim esses pacientes permanecem

idiopéaticos ao logo do acompanhamento clinico (LONGUI, 2008).

As criangcas com BEI sdo um grupo heterogéneo, composto por individuos cuja
baixa estatura n&o pode ser explicada por uma patologia subjacente (BRYANT
et al., 2007; SHAIKH et al., 2020). A prevaléncia estimada de criangas com BEI
€ de aproximadamente 16 criancas por 1.000 da populacdo(CHILD et al., 2019).

2.2.2 Pequeno paraidade gestacional

E definido como comprimento de nascimento e / ou peso de pelo menos 2 DP
abaixo da média gestacional para idade e sexo. A maioria de criangas nascidas
PIG apresentam secrecdo normal do GH em resposta aos testes de estimulo
com medicamentos e apresentam recuperacdo compensatoéria da altura até os
2 anos de idade, no entanto, 10% permanecem baixas. A etiologia de PIG
consiste em um amplo espectro de fatores maternos, ambientais, placentéarios e
fetais, e em uma proporcao significativa, os casos permanecem desconhecidos
(DANOWITZ; GRIMBERG, 2022; STEEN; HOKKEN-KOELEGA, 2016).

Ao nascer, criancas PIG apresentam niveis circulantes elevados de GH e baixas
concentracfes IGF-1 e proteina de ligacao de IGF-3, esses niveis se normalizam
nos primeiros meses de vida, sugerindo assim uma insensibilidade transitoria ao
GH (DEODATI; CIANFARANI, 2017).

Estima-se que no mundo, anualmente 23,3 milhdes de bebés nasgam PIG
(VICTORA et al., 2021). A prevaléncia global é de 16%, sendo 7% nos paises
industrializados e 41,5% no Sul da Asia. Esses bebés apresentam maior risco
de resultados negativos no desenvolvimento e na saude adulta(CAMPISI,
CARBONE; ZLOTKIN, 2019).

2.3 DIAGNOSTICO BAIXA ESTATURA

A baixa estatura é uma condicdo multifatorial complexa afetada por fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais, para seu diagnostico é necessario que
criancas tenham aferigdes regulares de altura e peso. Altura abaixo de menos 2

DP, altura abaixo de 2 DP da altura parental médio, velocidade de crescimento
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lenta ou diminuig¢&o significativa no DP de altura no gréafico de crescimento séo
caracteristicas indicam falha de crescimento e devem levar a uma avaliagcao mais
aprofundada. Para avaliacdo e conclusdo do diagndéstico da baixa estatura €
necessario a realizacdo de exames bioquimicos e radiologicos, avaliacdo
nutricional e hormonal e estimativa da idade 6ssea (DANOWITZ; GRIMBERG,
2022; RANI et al., 2021; WIT; OOSTDIJK, 2015).

Sendo assim, o0 processo de diagndéstico de baixa estatura deve ser baseado em
uma combinacdo de diversos fatores como dados auxolégicos, dados
laboratoriais e dados radioldgicos (COLLETT-SOLBERG et al., 2019a), seu
manejo visa aliviar a causa subjacente da baixa estatura e tratar o sofrimento

psicossocial associado (RANI et al., 2021).

2.3.1 Diagnostico clinico

No diagnéstico clinico da baixa estatura, a avaliacdo da altura para a idade € o
melhor indicador de crescimento da crianca e representa o déficit antropométrico

mais importante. Esses dados sao registrados no grafico da curva de
crescimento (BRASIL, 2012). O Z-score (desvio padrdo escore) e o percentil séo

os padrbes mais utilizados para essa comparagdo antropomeétrica. O uso
preferencial do Z-score deve-se ao fato de ser mais especifico pois detecta
melhor os casos extremos (GOULART, 1997).

by

O Z-score é calculado em relacdo a média populacional, sendo o intervalo de
normalidade entre + 2 e — 2. Esta descricdo € util para determinar a exata
distancia do paciente em relacdo a curva de normalidade, as pontuacdes de
desvio padréo utilizam dados coletados de uma base populacional apropriada e
permitem a comparacdo de medidas independentemente de idade ou sexo. O

calculo é realizado conforme a formula (BRYANT et al., 2007):

estatura (paciente) - estatura meédia (populagéo)
Z-score =

Desvio padrao populacional

O Z-score de um individuo saudavel ndo mudara durante seu crescimento
(BRYANT et al., 2007).
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Figura 1 - Classificacdo do indice antropométrico estatura conforme Z-score e
Percentil.

Classificagado do indice antropométrico estatura

Valores Criticos Estatura para idade
< Z-score -3 Muito baixa estatura para idade
> Z-score -3 e < Z-score -2 Baixa estatura para idade
= Z-score -2 Estatura adequada para idade

Fonte: Adaptado de (OMS, 2006)

No Brasil, para a avaliagdo da estatura da crianca e do adolescente o Ministério
da Saude adota as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

para utilizagao das curvas de crescimento (BRASIL, 2011).

A partir dos registros da altura na curva de crescimento é avaliado a velocidade
de crescimento, que é a quantidade, em centimetros (cm), que uma crianca deve
crescer em determinado periodo, para esse calculo sdo necessarias duas
medidas da altura (MACHADO, 2016). Até os dois anos de idade a velocidade
de crescimento é elevada e fortemente dependente da nutricdo, essa velocidade
vai tendo uma queda gradativa até os 5 anos de idade. A partir do quinto ano ela
permanece constate, de 5 a 6 cm/ano até o inicio do estirdo da adolescéncia,
que acontece geralmente em torno de 11 anos em meninas e 13 anos em
meninos (BRASIL, 2002; CLAYTON et al., 2014)

Outro dado utilizado € a estimativa da estatura final conforme a altura dos pais,
este dado é uma ferramenta importante para verificar qual altura alvo a crianca
ird alcangar baseado na altura dos pais. O calculo é realizado através da formula

matematica (calculo em cm):

Meninos = Altura da M&e (cm) + (Altura do Pai (cm) + 13)
2

Meninas = Altura da Mae (cm) + (Altura do Pai (cm) — 13)
2

O resultado desse calculo indica a previsdo da altura da crianga. Aceita-se
normal uma variagéo de + 5 cm (MACHADO, 2016).
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2.3.2 Diagnaostico laboratorial

Os profissionais de saude devem considerar as causas sistémicas de baixa
estatura e devem solicitar exames laboratoriais de triagem para direcionar as
investigagcbes confirmando ou descartando distlrbios especificos (DANOWITZ;
GRIMBERG, 2022; YADAV; DABAS, 2015).

O principal exame laboratorial € o teste provocativo de GH que investiga seu
déficit através de provas farmacologicas de secrecdo, ele é considerado o
padrdo-ouro para diagnosticar ou descartar DGH. Este teste envolve estimulos
com a administracdo de insulina, clonidina, levodopa, e/ou glucagon, conforme
protocolos especificos (COLLETT-SOLBERG et al., 2019a; HOINEFF, 2011)
(HOINEFF, 2011). Testar os niveis de GH € um desafio porque sua secrecédo é
pulsatii e ocorre especialmente durante o sono profundo (DANOWITZ;
GRIMBERG, 2022).

Como teste de triagem, as concentracdes de IGF-I e proteina-3 de ligacdo ao
fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-3) sdo medidas porque sua
producdo é dependente de GH, sendo assim, avaliam indiretamente as
concentracdes circulantes deste horménio. Como a transcricdo dos seus genes
€ dependente de GH, niveis normais de IGF-1 e IGFBP-3 refletem atividade
normal de GH, ou seja, excluem DGH e deve ser investigado outros fatores como
possivel motivo da baixa estatura (COLLETT-SOLBERG et al., 2019b; HALAS;
GRIMBERG, 2021).

Exames como TSH e T4 sao utilizados para descartar o hipotireoidismos como
causa da baixa estatura, enquanto os exames de TGO e TGP e exames de
creatinina sdo usados para descartar, respectivamente, hepatopatia e nefropatia
(PAULA et al., 2003).

2.3.3 Diagnostico por exames de imagem

Na avaliacdo de exame radioldgico, a idade esquelética € analisada através da
idade Ossea (raio x de méaos e punhos) que deve ser comparada com a idade
cronoldgica (PHYSICIAN, 2015). A idade 6ssea inferior a 2 DP ou <2 anos da
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idade cronoldgica, € considerada atrasada. Quando a idade 6Ossea atinge a
maturacdo completa, ndo € mais possivel aumentar a altura(YADAV; DABAS,
2015).

Para interpretagcéo da idade 6ssea o padrdo mais utilizado é o Atlas de Greulich
e Pyle, onde é comparado a radiografia do paciente com padrdes especificos.
Além dessa comparacao, também é possivel prever a altura adulta esperada
através das tabelas Bayley-Pinneau fornecidas no atlas, por meio da idade 6ssea
juntamente com os dados atuais de altura. A altura adulta prevista é considerada
em casos de crescimento preocupante para decidir se o tratamento € indicado,
mas deve-se ter cuidado ao basear as decisdes apenas em previsdes de altura
de adultos, dadas as limitacdes em sua precisdo (HALAS; GRIMBERG, 2021).

A ressonancia nuclear magnética da regido hipotalamo-hipofisaria deve ser
realizada para buscar alteragdes anatdomicas no intuito de excluir situagdées como
a transeccao de haste hipofisaria, neuro-hipofise ectdpica, hipoplasia de hipéfise,
lesGes expansivas selares ou displasia septodptica como causa da baixa
estatura (BRASIL, 2018).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento da baixa estatura deve ocorrer conforme a causa subjacente. Apos
a confirmacéo do diagnéstico ele deve ser iniciado o mais rapido possivel para
evitar a permanéncia da baixa estatura e prevenir os seus efeitos psicossociais.
Os tratamentos devem envolver desde questdes como nutricdo, mudanca de
estilo de vida até a utilizacdo de medicamentos. Atualmente os tratamentos
hormonais disponiveis no mercado incluem os analogos do hormdnio liberador
de gonadotropina, inibidores de aromatase, fator de crescimento semelhante a
insulina humana recombinante-1, terapia androgénica de baixa dose e o
horménio de crescimento humano recombinante (rhGH) que é a principal opcao
de tratamento (RANI et al., 2021; WIT; OOSTDIJK, 2015).

O tratamento com GH envolve inje¢des subcutaneas noturnas e é administrado
pelo préprio paciente ou seu responsavel, seu uso na populacéao pediatrica dos
EUA quase triplicou entre 2001-2016 (BRYANT et al.,, 2007; DANOWITZ,
GRIMBERG, 2022).



22

Inicialmente o horménio do crescimento era obtido através da extracdo na
hipdfise de cadaveres. Em 1985, devido a sua associacdo com a transmissao da
doenca de Creutzfeldt-Jacob ele foi descontinuado e o rhGH produzido por
técnicas de engenharia genética passou a ser utilizado (DEODATI,
CIANFARANI, 2017). Inicialmente seu uso era apenas como terapia de
reposicdo hormonal em criancas deficientes de GH, com o passar do tempo
foram surgindo novas indicacoes, e estudos mostraram que era possivel atingir
uma altura final consideravelmente melhor em pacientes que, mesmo sem uma
deficiéncia "classica" de GH, beneficiavam-se de seu uso. Foi assim que a
sindrome de Turner, sindrome de Prader-Willi, PIG, BEI e insuficiéncia renal
entraram para lista de indicacdes de rhGH (DAMIANI; DAMIANI, 2007).

A l6gica da utilizagdo do rhGH em condic¢ds ndo deficientes de GH € baseada na
observacéo empirica da aceleragéo do crescimento em resposta a administracéo
de GH, e ndo em uma abordagem fisiopatoldgica. A hipersecrecdo de GH, traz
um ganho estatural excessivo, ou seja, quanto mais GH, mais crescimento
(BRYANT et al., 2007).

O rhGH tem sido amplamente utilizado no tratamento em criangas néo
deficientes de GH. Em 2003, ele foi aprovado nos EUA para criancas com BEI
com altura igual ou superior a 2,25 DP abaixo da média para sua idade e sexo,
associado a taxas de crescimento baixas e exclusdo de diagnostico de outras
condi¢cbes (GRIMBERG et al., 2016).

Uma declaracdo de consenso das Sociedades Internacionais de Endocrinologia
Pediatrica e da Sociedade de Pesquisa de Horménio do Crescimento propds que
deve-se considerar o tratamento em criangas com BEI cujas alturas estiverem
menores que -2,0 DP e que estiverem mais de 2,0 DP abaixo da altura alvo dos
pais ou uma altura prevista menor que -2,0 DP (DEODATI; CIANFARANI, 2011).

Na BEI ndo ha insuficiéncia de GH, por isso o horménio é administrado em niveis
suprafisiolégicos, niveis consideravelmente mais elevados que o normal, a 0,33
mg/Kg/semana (BRYANT et al., 2007).

Apesar da utilizagdo do rhGH estar sendo amplamente utilizado para o
tratamento de BEI, as evidéncias disponiveis mostram que ndo ha terapia

altamente eficaz e a maior parte dos estudos relatam uma grande variabilidade
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individual na resposta a terapia (DEODATI; CIANFARANI, 2017; INZAGHI;
REITER; CIANFARANI, 2020). Além disso, falta dados claros sobre efeito
positivo do rhGH na qualidade de vida das criancas que utilizam o medicamento.
(SAVAGE; STORR, 2021).

Paras as criangas PIG terapia com rhGH é indicada para as situagfes em que
as criancas ndo alcancaram o crescimento normal conforme idade. Uma
declaracdo de consenso da Sociedade Internacional de Endocrinologia
Pediatrica e da Sociedade de Pesquisa de Horménio do Crescimento propés que
deve ser considerada a opgao de tratar com rhGH, criancas nascidas PIG com
altura abaixo de -2,5 DP na idade de 2 anos ou com altura abaixo de -2 DP na
idade de 4 anos (ZANELLI; ROGOL, 2018).

2.4.1 Acesso ao horménio do crescimento no SUS e no Estado do Espirito

Santo

O rhGH esta disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para
tratamento dos pacientes que atendem aos critérios estabelecidos pelos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
(MS) para Deficiéncia de GH - Hipopituitarismo e Sindrome de Turner. E
disponibilizada nas apresentacdes de 4 Ul ,12 Ul, 15 Ul, 16 Ul, 18 Ul, 24 Ul e 30
Ul frasco-ampola e pertence ao Grupo 1A do CEAF, cuja aquisicdo €
centralizada pelo Ministério da Saude e fornecido as secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal. Esse protocolo ndo contempla o fornecimento do
rhGH para tratamento de BEI e PIG (CONITEC, 2017).

No Estado do Espirito Santo, o fornecimento dos medicamentos do CEAF ocorre
através das Farmacias Cidadas Estaduais. O Projeto Farmécia Cidada surgiu
em 2008, da necessidade de ampliar o acesso aos medicamentos e de aprimorar
a qualidade dos servicos ofertados aos usuarios de medicamentos de alto custo
do estado (ESPIRITO SANTO, 2023).

Atualmente o estado possui 14 farmacias cidadas distribuidas em todo seu
territério para atendimento aos usuarios dos 78 municipios. Para as localidades

gue ndo possuem uma farmacia cidada estadual, existe o servi¢o de atendimento
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interno aos representantes municipais, nesses casos existe uma pactuacao
entre as secretarias estaduais de saude e as secretarias municipais de saude
onde o municipio que ndo possui uma unidade de farmécia cidada dispbe de um
profissional farmacéutico ou outro servidor supervisionado por um farmacéutico,
que é responsavel por todos os processos daquele municipio. Nesses casos,
este representante vai até a Farmacia Cidada Estadual de referéncia para retirar

0s medicamentos e dispensa-los no seu municipio de origem (SESA, 2021).

Além dos medicamentos do CEAF, o Estado do Espirito Santo garante através
das farmacias cidadas estaduais o acesso a populacdo a medicamentos e
condicbes que ndo estdo contemplados nos PCDT do Ministério da Saude.
Essas situacfes sdo avaliadas pela Comissdo Estadual de Farmacologia e
terapéutica (CEFT), composta por médicos e farmacéuticos peritos que fazem
as andlises baseadas em evidéncias cientificas. Nesses casos, 0 custeio do
tratamento é exclusivamente do Estado, como é o caso do fornecimento do rhGH
para tratamento de BEI e PIG. Para ter acesso ao medicamento, 0 paciente
necessita solicita-lo em uma das farmécias cidadas estaduais. A solicitacdo do
medicamento é realizado através da apresentacdo de documentos pessoais,
receita, laudo de solicitacdo, avaliacdo e autorizacdo de medicamento (LME) e
exames que comprovem o diagnostico. Apés a abertura do processo, 0 mesmo
€ encaminhado para CEFT para ser avaliado. Caso o processo seja deferido, o
paciente recebe o medicamento e a cada 6 meses deve apresentar receita, LME
com atualizacdo dos dados clinicos e antropométricos e exames solicitados
(ESPIRITO SANTO, 2023).

2.5 POLITICAS DE SAUDE

A Constituicdo de 1988, reconhece a saude como direito de todos e dever do
Estado, sendo este importante direito social abordado nos artigos 196 a
200(BRASIL, 1988). Estruturar um sistema de saude publico, universal,
equitativo e integral, garantindo a saide como um direito € um grande desafio,
ainda mais no Brasil que possui uma extensdo geogréfica significativa e uma
populacdo heterogénea com caracteristicas socioecondmicas distintas e

possuindo uma diversidade de necessidades e demandas.
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Através da Lei n. 8.080/1990 a assisténcia farmacéutica foi inserida no SUS
(VERBICARO; SANTOS, 2017) . O acesso a medicamentos é fundamental nos
sistemas de saude, seu uso envolve um contexto social complexo, ao mesmo
tempo que sdo um bem essencial para vida do usuario, também sdo produtos
que trazem grandes gastos para 0s servicos de saude (ZANELLI; ROGOL,
2018).

O poder publico apresenta dificuldade de transpor o direito a saude para a
pratica, ndo ha como negligenciar a questédo da limitacdo dos recursos publicos
para assegurar o direito a saude estabelecido na constituicdo(VERBICARO;
SANTOS, 2017) e quando envolve questdes de acesso a medicamentos, o SUS
convive com o dilema de como incorporar novos produtos tendo pouca
viabilidade econémica (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019). Como no Brasil
o tratamento com rhGH esta disponivel no SUS apenas para pacientes com DGH
e sindrome de turner, € importante fomentar evidéncias para verificar a
efetividade da tecnologia no tratamento de pacientes com BEI e PIG para ampliar

seu acesso e permitir uma assisténcia integral aos usuarios do SUS.

2.5.1 Avaliacao de tecnologia em saude

A avaliacdo de tecnologia em saude resume informacGes sobre as questdes
relacionadas ao uso de uma tecnologia e € definida como um processo de
investigagbes clinicas, econbmicas e sociais, realizado por uma
equipe multidisciplinar. Seu objetivo é informar de forma sistematica,
transparente, imparcial e robusta a formulacéo de politicas de saude seguras e
eficazes que sejam centradas no paciente e procurem obter o melhor custo
(WILD; ZECHMEISTER-KOSS, 2019).

Em 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em saude no ambito do SUS, com
a criacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias — Conitec. A
CONITEC tem como atribuicdo realizar analises de tecnologias em saude
baseadas em evidéncias cientificas, para assessorar 0 MS na incorporacao,

exclusao ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem



26

como a elaboracgéo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.
(BRASIL, 2017).

Nos ultimos anos, a incorporacdo de tecnologias em saude tem utilizado as
‘evidéncias do mundo real” (RWE, real world evidence) para auxiliar nas
tomadas de decisbes. A RWE é gerada com base em dados coletados no mundo
real ou seja, fora do contexto de estudos clinicos tradicionais (BLONDE et al.,
2018). Pode ser definida como o agrupamento de todas as informacfes
coletadas rotineiramente sobre pacientes em sistemas clinicos, formando um
conjunto de dados possiveis de serem analisados, que reflete a realidade do
tratamento (MAISSENHAELTER; WOOLMORE; SCHLAG, 2018).

Para uma avaliacdo de dados de mundo real, podem ser utilizados dados de
diversas fontes, como registros existentes nos bancos de dados administrativos,
registros hospitalares, bancos de dados especificos de doencas. A digitalizacdo
generalizada dos dados dos pacientes tem gerado diversos registros eletrénicos
de saude tornando possivel a andalise e integracdo dessas informacdes
(PASELLO et al., 2020).

As RWE contribuem para atribuir um maior valor aos estudos de efetividade.
Enquanto os estudos clinicos tradicionais oferecem evidéncias de eficacia,
estudos do mundo real produzem evidéncias de efetividade terapéutica em
ambientes de préatica do mundo real. Ou seja, avalia se a tecnologia tem bom
desempenho no local onde ela sera utilizada, fora dos limites estreitos do
ambiente de pesquisa. E inevitavel que a eficacia sofra interferéncia das
ineficiéncias dos sistemas de saude e dos contextos em que 0s pacientes vivem,

resultando em um certo grau de perda do desempenho (BLONDE et al., 2018).

Estudos clinicos como as evidéncias coletadas em ensaios clinicos
randomizados possuem diversas vantagens, mas nao conseguem refletir com
tanta precisdo as circunstancias do mundo real onde o0s pacientes séo
tratados, assim 0 uso de estudos observacionais ajuda a apoiar a geragcao de
evidéncias adicionais. Além disso, as fontes RWE podem ser usadas para avaliar
resultados como a utilizacdo de recursos de salude e custos associados, que nao
podem ser medidos diretamente em ensaios clinicos randomizados (BAUMFELD

ANDRE et al., 2020) e dessa forma, podem promover excelentes subsidios para
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a tomada da decisdo de manter ou ndo uma tecnologia de saude ativa no

sistema, por meio da avaliacdo da sua efetividade (BLONDE et al., 2018).

No Brasil, 0 SUS € um grande incorporador de tecnologias em saude, essas
incorporagdes sdo um dos principais determinantes do aumento de gastos em
saude (SILVA; PETRAMALE; ELIAS, 2012). Para incorporar uma nova
tecnologia deve ser avaliado a sua efetividade, mas apenas isso ndo é uma
condicdo para ela ser disponibilizada, ela precisa ser sustentavel no sistema
onde ela vai ser inserida. Os estudos utilizando dados de mundo real podem ser
enriquecidos com dados de andlise de impacto orcamentario para auxiliar nas
tomadas de decisfes quanto a incorporacdo ou ndo de uma nova tecnologia,
baseado tanto na efetividade do tratamento quanto nos gastos que serdo

incrementados apos a sua incorporacado (PASELLO et al., 2020).
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3 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, houve um grande foco na incorporacdo de novas tecnologias
ao SUS, contudo, apesar dos grandes avancos, poucos estudos tém abordado
0S processos de gestao envolvidos no acesso as tecnologias, ha implementacao
pratica dos servigcos, na assisténcia a saude, e nos custos envolvidos apos a
inser¢éo da nova tecnologia de saude (DA SILVA et al., 2019). Dessa forma, se
faz necessario fomentar estudos que auxiliam no desenvolvimento de politicas
publicas que direcionam o0 uso dos recursos de maneira eficaz, fornecendo

servigos e produtos que possuem efetividade comprovada.

O desenvolvimento de politicas publicas como o fornecimento de rhGH para
pacientes BEI e PIG garante a provisdo de bens ou servi¢os a sociedade, ocorre
gue para sua continuidade é de suma importancia a verificacao e avaliacdo da
sua efetividade. Essa avaliacédo precisa contemplar tanto os aspectos de gestéo
da politica quanto os seus resultados técnicos e clinicos da populacéo
beneficiada (BRASIL., 2018).

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade em mundo real e
caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes em uso da terapia com
hormdnio do crescimento (rhGH) no tratamento da Baixa Estatura Idiopatica
(BEI) e Pequeno para Idade Gestacional (PIG) atendidos no Sistema Unico de

Saude (SUS) através da Farmécia Cidada Estadual no Estado do Espirito Santo.
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4 ARTIGO

EFETIVIDADE DO HORMONIO DO CRESCIMENTO NA BAIXA ESTATURA:
UMA ANALISE DE MUNDO REAL

Descritores

Baixa Estatura Idiopética. Recém-nascido pequeno para idade gestacional.

Hormoénio do crescimento.

RESUMO
OBJETIVO

Avaliar a efetividade em mundo real e caracterizar o perfil epidemioldgico dos
pacientes em uso da terapia com hormoénio do crescimento no tratamento de
criancas nascidas pequenas para idade gestacional (PIG) e criancas com baixa

estatura idiopatica (BEI).
METODOLOGIA

Trata-se de um estudo longitudinal, com dados provenientes dos processos
administrativos da Secretaria Estadual de Saude do ES, de solicitacdo de rhGH
para tratamento de PIG e BEI. O periodo avaliado foi de janeiro de 2012 a janeiro
de 2021. Foram excluidos do estudo os pacientes com menos de um ano de
tratamento e processos com auséncia de informacdes. Os dados foram
analisados sendo utilizado o software Excel®, software R (R Core Team, 2021)
e WHO AnthroPlus. Os dados de altura dos pacientes foram transformados em
Z- escore de estatura para idade em que foi avaliado a evolucéao do crescimento
para as variaveis tempo de tratamento, sexo, idade de inicio de tratamento e
diagnostico para testar a relagédo entre as variaveis foi utilizado o modelo padrao

de regresséo linear.
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RESULTADOS

A evolucdo do Z-escore foi positiva em todos os momentos estudados e em
todas as variaveis avaliadas. Foram incluidos no estudo 237 usuarios PIG e BEI.
Apéds 1 ano de tratamento os pacientes com BEI tiveram um incremento no Z-
escore da altura de 0.79, enquanto nesse mesmo periodo os pacientes PIG
tiveram um ganho de 0.76 (p-valores <0,05). O grupo com idades entre 0 e 71
meses apresentou os resultados mais favoraveis ao longo de cada ano de
tratamento, que foi comprovado pela regressao logistica. O resultado R2 da
andlise dos valores estimados do modelo da regressao linear multipla para
avaliar ‘tempo de tratamento’, ‘Z-escore inicial’, ‘sexo’ e ‘diagndstico’ foi de
0,4261.

INTRODUGCAO

A baixa estatura estd associada a problemas psicolégicos clinicamente
significativos e alto risco de sofrimento psicossocial, sendo o motivo mais comum
de encaminhamento a médicos endocrinologistas, especialmente durante a
adolescéncia'?. A prevaléncia no Brasil da baixa estatura na infancia é de
aproximadamente 7% e varia conforme regides do pais, estando préximo a este

valor nas regiGes Sul e Sudeste e em torno de 15% no Nortes.

A baixa estatura € definida conceitualmente como: a) altura abaixo de - 2 desvios
padrdo (DP) ou do percentil 3 da média populacional de altura para género e
idade ou b) altura abaixo de 1,5 desvios padrdo (DP) da média do alvo parental
ou c) velocidade de crescimento baixa, independente do percentil da altura. Na
baixa estatura idiopatica (BEI) a crianca ndo apresenta nenhuma evidéncia de
anomalias sistémicas, enddcrinas, nutricionais ou cromossdmicas. Enquanto a
etiologia para as criancas recém-nascidas pequenas para a idade gestacional
(PIG) consiste em um amplo espectro de fatores maternos, ambientais,
placentarios e fetais. Criancas PIG apresentam comprimento de nascimento e /
ou peso de pelo menos 2 DP abaixo da média gestacional para idade e sexo,
mas a grande maioria desses pacientes apresentam recuperacao compensatoria

da altura até os 2 anos de idade e apenas 10% permanecem baixas*>5.
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A principal opcao de tratamento da baixa estatura € o horménio do crescimento
recombinante (rhGH)27. Este tratamento é contemplado no Sistema Unico de
Saude (SUS) para criancas e adultos com deficiéncia de hormdnio do
crescimento (DGH) e sindrome de turner®.Todavia, pacientes portadores de BEI
e PIG que ndo apresentam a deficiéncia do DGH n&do possuem acesso ao

tratamento medicamentoso pelo SUS*°.

Apesar do rhGH néo estar contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para tratamento de PIG e BEI, o Estado do Espirito Santo
(ES) garante o0 acesso a populacdo de medicamentos e condi¢des que ndo estao
contemplados nos protocolos do Ministério da Saude. Essas situacfes sdo
avaliadas pela Comisséao Estadual de Farmacologia e Terapéutica composta por
médicos e farmacéuticos peritos que fazem as analises baseadas em evidéncias

cientificas?®.

As evidéncias disponiveis mostram que a terapia com rhGH pode aumentar a
altura adulta em criancas baixas nascidas PIG ou criangas diagnosticadas com
BEI, todavia, a resposta individual a essa terapia é altamente variavel e existem
controvérsias em torno do seu uso, sendo necessario fomentar evidéncias para
verificar a efetividade da tecnologia no tratamento 4, para ampliar seu acesso e

permitir uma assisténcia integral aos usuarios do SUS.

Uma forma crescente da demonstracdo da efichcia de novas indicacdes de
tratamentos e orientacdo para decisdes regulatérias em sistemas de saude séo
as evidéncias do mundo real (RWE)!!. As RWE estdo associados a efetividade
clinica ou a seguranca, no ambito da farmacovigilancia, da utilizacdo de um
medicamento pds-comercializagdo'?13. Além disso, as fontes RWE podem ser
usadas para avaliar resultados como a utilizacdo de recursos de saude e custos
associados, que ndo podem ser medidos diretamente em ensaios clinicos

randomizados!4.

Nesse sentido, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade em mundo real e
caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes em uso da terapia com
horménio do crescimento (rhGH) no tratamento da baixa estatura idiopatica (BEI)
e de nascido pequeno para idade gestacional (PIG) atendidos no SUS através
da Farmacia Cidada Estadual do Estado do Espirito Santo que garante o acesso

a este tratamento por via ndo padronizada.
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METODOS

Trata-se de estudo longitudinal de coorte retrospectiva, com dados secundarios,
extraidos do sistema eletronico de registro de dispensacao de medicamentos e

do sistema de gerenciamento de dados da secretaria estadual de saude do ES.

A coorte foi composta por todos os pacientes atendidos via ambulatorial no SUS
através das Farmacias Cidadas Estaduais, com diagnostico confirmado de BEI
ou PIG avaliados pela Comissdo Estadual de Farmacologia Terapéutica
Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo (SESA) e que receberam o
medicamento rhGH nas dosagens 4 Ul e/ou 12 Ul no periodo de 01 de janeiro
de 2012 a 31 de janeiro de 2021. Pacientes com menos de 12 meses de
tratamento e com auséncia de dados antropométricos no inicio ou no final da

coleta de dados foram excluidos do estudo.

Os dados da altura foram extraidos a cada 6 meses e preferencialmente das
curvas de crescimento anexadas aos documentos dos pacientes. Nos casos em
gue nao possuiam a curva de crescimento ou estavam ilegiveis, foram utilizados
os dados disponiveis no laudo médico. A altura de inicio de tratamento foi
considerada a data da primeira dispensacdo do medicamento e nos casos em
que no laudo médico informava que o paciente ja estava utilizando o
medicamento, foi considerada a data do inicio do tratamento relatado pelo

médico no laudo.

Para o perfil epidemiolégico da populacdo foram consideradas as variaveis
contidas no conjunto de dados de origem que englobam os seguintes atributos:
identificacdo do paciente (ID), sexo, data de nascimento, identificacdo da cidade
de residéncia do paciente, diagnostico (classificado como BEI ou PIG), origem
da prescricdo categorizada em pacientes com solicitacdo via SUS (publico) ou
nao (privado), data de inicio do tratamento, idade no inicio do tratamento, altura
no inicio do tratamento expressa em Z-escore e em valores absolutos
(centimetros), bem como as variacdes correspondentes nessas alturas
absolutas e em Z-escore ao longo de um periodo de quatro anos de tratamento
- quando essas informacdes estdo disponiveis para o paciente. A extracao

desses dados foi realizada por um pesquisador do projeto com dupla checagem.
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Andalise Estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas em médias e seu respectivo valor de
amplitude e desvio padrdo quando cabiveis. Em todas as analises foi adotado
um nivel de significancia de p<0,05. Para avaliar a evolu¢do da altura em Z-
escore inicial e apds um ano de tratamento foi aplicado o teste T pareados e para
testar a relacdo entre as variaveis foi utilizado o modelo padrdo de regressao

linear dado pela equacéao:
Y= Bo+ BiXy+ BoXo+ B3Xs+ -+ BrXn (1)

Nesse modelo, a variavel de resposta (Y) foi definida como 'diferenca’, enquanto
os coeficientes betas representavam os interceptos do modelo. As variaveis
independentes (X) consideradas relevantes para o estudo incluiram ' tempo de

tratamento’, ' Z-escore inicial', 'sexo’ e 'diagnostico’.

Para avaliacdo do desfecho clinico, os dados foram separados em quatro
momentos. O primeiro momento TO é a data do inicio do tratamento, podendo
variar de 3 meses para menos. Os outros momentos, T1, T2, T3 e T4
representam o primeiro, segundo, terceiro e quarto ano (3 meses) de
tratamento respectivamente. Foram testados os pré-requisitos da regresséo, a
saber: a) teste de multicolinearidade, que significa que as variaveis dependentes
nao devem apresentar uma forte correlagdo; e b) distribuicdo normal dos

residuos. Para todas as andlises foi adotado um nivel de significancia de a = 5%.

As analises foram realizadas em planilha eletrénica utilizando o software Excel®
(Microsoft Corp., Redmond, WA) e software R (R Core Team, 2021). O dado
antropométrico da altura foi convertido em Z-escore por meio do programa WHO
AnthroPlus software, versao 1.0.4., em consonancia com padrdes de referéncia
da OMS-20061°.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) da Universidade Federal do Espirto Santo sob CAEE:
48188221.3.0000.5060 e 0 acesso aos processos dos pacientes foi autorizado
pelo Instituto Capixaba de Ensino, Pesquisa e Inovacdo em Saude da SESA
(ICEPI).
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RESULTADOS

Por meio da estratégia de busca na base de dados, foram identificados 305
pacientes. ApoOs os critérios de elegibilidade, foram realizadas 68 exclusoées,
sendo o principal motivo o fato desses pacientes terem menos de 12 meses de
dados antropométricos. Foram incluidos 237 usuérios, sendo 40,93%(n=97)
com diagnostico de PIG e 59,07%(n=140) com diagnostico de BEI (Figura 1).

Caracterizacao da populagéo

Conforme demonstrado na tabela 2, 64,29%(n=90) dos pacientes com
diagnéstico de BEI e 49,48% (n=48) dos pacientes com diagnostico de PIG séo
do sexo masculino. O total de solicitac6es provenientes do setor privado foi maior
do que no setor publico para os dois diagnésticos, sendo 93%(n=130) para BEI
e 74%(n=202) para PIG, assim como a maioria dos pacientes sdo residentes na

regido metropolitana, cerca de 85,65%(n=203).

Quanto a altura e idade no inicio de tratamento de nossa coorte, pacientes com
diagnéstico de BEI iniciaram o tratamento com idade média de 113.13 meses (9
anos e 5 meses) e altura média de 125 cm, sendo superior nos pacientes com
diagnéstico PIG, 93,91 meses (7 anos e 9 meses) e 114 cm, respectivamente.
(Tabela 1).

Resultados Clinicos

A evolucédo da altura realizada por meio da comparacdo do Z-scores no inicio e
apos um ano de tratamento, foi estatisticamente significativa (p-valores <0,05),
com um nivel de confianca de 99%, em todos as variaveis categoricas: 'grupo

etario’, 'sexo’, 'tempo de tratamento’ e ‘diagnostico’ (figura 2).

A diferenca média do Z-escore da altura em cada ano de tratamento em relacao
ao Z-escore inicial, segmentada por grupos etarios esta demonstrada na tabela
2. O grupo com idades entre 0 e 71 meses apresentou consistentemente os
resultados mais favoraveis ao longo de cada ano de tratamento. Apos 0s 4 anos
de tratamento esse grupo etario obteve um ganho no Z-escore de 1.74 enquanto

0S outros dois grupos “72 a 119 meses” e “maior que 120 meses” exibiram uma
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tendéncia semelhante entre eles com um ganho no Z-escore de 1.49 e 1.47

respectivamente.

Em termos de diferenca média na altura em relacéo a altura inicial em cada ano
de tratamento, com uma segmentacdo baseada no diagnostico de BEI e PIG, os
resultados foram muito préximos, com diferencas decimais ao longo de todos os
anos de tratamento. Os pacientes com BEI tiveram um incremento no Z-escore
da altura de 0.79 e 1.58 apds um e quatro anos respectivamente, enquanto
nesse mesmo periodo os pacientes PIG tiveram um ganho de 0.76 e 1.63. Isso
sugere que o tratamento demonstra uma eficacia substancialmente equivalente

para ambos os diagnésticos (Tabela 2).

A tabela 3 consta o resultado da analise dos valores estimados do modelo da
regressao linear multipla para avaliar se' tempo de tratamento’, ' Z-escore inicial’,
'sexo' e 'diagndstico' poderiam prever a diferenca do Z-escore. A equacéo final

do modelo ficou estabelecida como:
Y = 04777 + 0.2547X; — 0.198X, — 0.0422X; + 0.0422X, — 0.1499X; (2)

No presente caso, o valor do R2 é de 0.4261, sugerindo que aproximadamente
42,61% da variabilidade na variavel diferenca é explicada pelas variaveis
independentes. Neste modelo, ndo héa indicios de multicolinearidade, visto que o
teste de multicolinearidade obtivemos os valores para as variaveis: tempo de
tratamento (1.3879), Z-escore inicio (1.1542), idade inicio (1.3925), sexo (1.025)
e diagnéstico (1.2030). Ademais, em todos 0s casos, 0s p-valores resultantes do
teste de normalidade dos residuos foram maiores do que 0.5, o que indica que
a hip6tese de normalidade dos residuos é estatisticamente aceitavel.

Desta forma, com os devidos pressupostos, podemos interpretar os coeficientes
da equacdo, onde a diferenca da altura inicial com a ultima altura do paciente
aumenta no intercepto beta zero 0.47 e a cada ano de tratamento, a diferencga
cresce 0.25, ja Z-escore inicial e idade inicial vdo na contram&o e possuem um
intercepto negativo de respectivamente -0.19 e -0.042, isso significa que quanto

mais novo e menor o Z-escore, a diferenca no final serd melhor.
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DISCUSSAO
No presente estudo, ao avaliarmos o acesso dos usuarios ao rhGH observou-se
que 74,23% para PIG e 92.86% para BEI das solicitagbes ndo eram provenientes

de receitas emitidas pelo SUS, mas pelo setor privado.

Resultado semelhante foi observado em um estudo realizado com 1.036
criancas em uso de férmula nutricional infantil para alergia a proteina do leite da
vaca fornecidos pelo SUS através da Secretaria Estadual de Saude do Espirito
Santo, onde também foi constatado que mais de 70% das prescricdes eram
originarias dos servicos privados de saude. Estudos de avaliacbes de acesso as
tecnologias em saude fornecidas pelo SUS evidenciam que as casualidades
dessas diferencas podem ser atribuidas a fatores sociodemogréaficos, status
socioecondmicos e a menor oferta de profissionais no SUS do que na rede

privadal®.

O baixo status socioeconémico é um fator de risco conhecido para baixa
estatura. Um estudo realizado em 1999 em uma cidade americana de tamanho
médio e etnicamente diversa, relatou que 49% das criancas atendidas por
endocrinologistas pediatricos devido a baixa estatura tinham rendimentos
familiares anuais superiores a US$ 50.000. Como realizar uma consulta com
endocrinologia é pré-requisito para um possivel tratamento com rhGH, o acesso
ao medicamento esta diretamente ligado com status socioeconomico!’. Ainda ha
de se considerar as dificuldades de acesso a médicos especialistas
principalmente no interior, devido a insuficiéncia desses profissionais, que
impactam desde o diagnéstico até o acesso aos tratamentos adequados?®.
Situagdo semelhante observada neste estudo, quanto ao local de residéncia,
visto que a maior parte dos pacientes residem na regido metropolitana, local

onde concentra a maior parte desses profissionais.

Portanto, ainda que em teoria 0 acesso a medicamentos por meio do SUS seja
universal, igualitario, gratuito e fruto de uma conquista historica, na pratica, essa
realidade enfrenta desafios significativos, diferencas de organiza¢des conforme
regides e, estruturacao e financiamento dos servigos influenciam na qualidade e

acessibilidade aos servigcos da assisténcia farmacéutica prestada?®.

Como demonstrado nesta pesquisa, a média de idade de inicio de tratamento
interfere significativamente na efetividade do tratamento. Neste aspecto,
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observamos que tanto em neste estudo quanto em outros estudos que também
incluiram essas duas condi¢cdes clinicas na pesquisa, a idade de inicio de
tratamento dos pacientes com PIG é menor do que os pacientes com BEI. Num
estudo observacional realizado na Arabia Saudita, a idade de inicio de
tratamento dos nascidos PIG eram de aproximadamente 8 anos e 2 meses e de
11 anos e dois meses naqueles com BEI *°. J4 um estudo realizado com dados
obtidos do NordiNet® International Outcome Study, e dados de um estudo
observacional nos EUA NovoNet®/American Norditropin® Studies, a idade de
inicio de tratamento dos nascidos PIG era 7 anos e 11 meses e BEI 10 anos e
11 meses?°. Ao analisarmos esses dados, inferimos que individuos nascidos PIG
chegam mais cedo aos servicos de saude pois seu diagnostico ja é definido
desde o nascimento, o que naqueles com BEI, onde € necessério a exclusdo de
todas as condi¢cBes possiveis de baixa estatura para selar o diagnéstico e iniciar

o tratamento.

Os resultados clinicos obtidos neste estudo demonstram uma evolucdo do Z-
escore nos individuos nascidos PIG e com BElI em todas as situacdes
apresentadas. Os nascidos PIG, tratadas com rhGH, ganharam em média 0,76
DP e 1,38 DP em estatura durante 1 e 3 anos de tratamento
respectivamente. Corroborando com esses dados, Shaikh et al.'® realizaram um
estudo retrospectivo com dados de prontuario médicos, onde os nascidos PIG
tiveram um ganho médio de 0,52 DP e 1,45 DP ap6s 1 e 3 anos de tratamento
respectivamente. J& no estudo realizado por Lee et.al?° o ganho de estatura apés
1 ano de tratamento foi de 0,64DP.

Um ensaio clinico randomizado realizado por Carel et al.?’em pacientes com
diagnéstico de PIG foi observado um ganho médio de 1,3DP apds 2 anos de
tratamento, achado semelhante ocorreu neste estudo onde o ganho médio dos

pacientes PIG ap6s 2 anos de tratamento foi de 1,1DP?2,

Ao avaliarmos os resultados obtidos naqueles com BEI e compararmos com 0s
estudos realizados, observamos que as respostas sdo bem heterogéneas. Os
estudos relatam que individuos com BEI respondem de forma inconsistente e o
crescimento durante o primeiro ano de tratamento nao previu a resposta ao longo
dos anos de tratamento, 0 que enfatiza a acentuada heterogeneidade desses

pacientes. Os resultados sugerem que os ganhos de altura a curto prazo podem
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variar de nenhum a aproximadamente 0,7 DP ao longo de um ano?3?4, A
Sociedade Europeia de Endocrinologia Pediatrica define como aceitavel uma
resposta de um aumento de altura de pelo menos 0,3-0,5 DP no primeiro ano de
inicio do rhGH na BEI®. Nossas criancas, apés um ano de tratamento ganharam
em meédia 0,79 DP, valor acima da média preconizada.

Apoés 3 anos de tratamento, a média do ganho de estatura dos individuos com
BEI foi de 1,37 DP, reforcando os dados obtidos nesta pesquisa, um estudo
realizado por Siklar et al.?® relatou que apés o tratamento com rhGH por um
periodo médio de 3,6 anos, a altura dos individuos aumentou de -3,16 DP para
-1,9 DP, ou seja, um ganho de 1,26 DP. Ja no estudo retrospectivo com dados
de prontuario médicos realizado por Shaikh et.al'®, foi demostrado um aumento
de 0,65 DP ap6s uma média de 7 anos de tratamento. Além disso, relatam em
seu estudo o resultado de 3 ensaios clinicos randomizados, onde o incremento
na altura do adulto foi de 0,51 DP em 4,4 anos; 0,70 DP por 5,9 anos, e 1,23 DP,
por 6,2 anos de tratamento. Apds 4 anos, 0 maior tempo de tratamento deste

estudo, os pacientes com BEI tiveram um incremento de 1.58 DP na estatura.

Quando avaliamos o sexo dos pacientes, observamos tendéncia semelhante em
ambos os sexos, conforme relatado por Chae et al.?, apds 3 anos de tratamento
com rhGH, o ganho da altura dos meninos foi de 0,81 DP, enquanto das meninas
foi de 0,79.

Dentre os fatores que influenciam a resposta ao tratamento, as evidéncias
indicam que criangcas mais novas no inicio do tratamento com rhGH tem
melhores respostas de crescimento, além de maior chance de alcancar uma

melhor altura adulta?2.

Como h& uma grande variacdo na resposta de crescimento induzida pelo rhGH
0S pesquisadores procuraram preditores da resposta de crescimento ao
tratamento com este hormdnio. Um estudo realizado por Renes et al?’ relata que
a idade e a altura do inicio do tratamento, juntamente com niveis de e IGFBP-3,
explicam 40% dessa variabilidade. Este estudo ratifica essa concluséo
demonstrando através da regressao linear. Vale destacar que embora a
necessidade de inicio precoce do tratamento com rhGH tenha sido
demonstrado, criangas com idades mais avancadas podem se beneficiar, com

uma menor resposta, do uso do medicamento.
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Vale ressaltar que o tratamento com rhGH é realizado por inje¢cdo subcutanea e
conforme relatado no estudo realizado por Boguszewski et al.?8, grande parte
das criancas que utilizam o medicamento ndo aderem as injecdes diarias. Apesar
de néo ter sido possivel medir a adesédo ao tratamento dos individuos neste
estudo, em todas as situagcbes avaliadas as criangcas tiveram resultados
positivos, tendo apenas 7 pacientes com resultados negativos no primeiro e

segundo ano de tratamento.

Este estudo esta sujeito a algumas limita¢des, principalmente por ser um estudo
gue avalia dados coletados de mundo real. Conforme descrito no guia de boas
praticas para estudos de dados de mundo real, este tipo de estudo esta sujeito
ao risco de viés devido a utilizacdo de dados coletados de diversas fontes para
andlise secundaria'®. Tivemos algumas limitagdes como: a) Para alguns
pacientes ndo foi possivel obter a informacdo se ja estava em uso do
medicamento antes de receber através das Farmacias Cidadas Estaduais ; b)
N&o foi possivel avaliar o Z-score inicial a partir da altura dos pais; c) a extracao
dos dados foi feita a cada 6 meses, mas devido a ndo uniformidade das datas
causada por curvas de crescimento ilegiveis, LME sem peso e altura ou
documentos ndo entregue pelos pacientes, os dados foram analisados

anualmente d) ndo foi possivel avaliar a estatura final de todos os pacientes.

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que fornecimento pela SESA do
medicamento rhGH esta sendo efetivo no tratamento de BEI e dos nascidos PIG,
visto que as criancas estdo se aproximando do Z-score 0, conforme foi
demonstrado nos estudos feitos em ambientes controlados. Dentre os fatores
que interferem diretamente no tratamento podemos observar que quanto menor
a idade e menor o Z-escore melhor o resultado. Portanto, através deste estudo
€ possivel subsidiar tecnicamente uma possivel incorporacdo do horménio do
crescimento para tratamento de BEI e PIG no SUS a nivel nacional e concluir
gue a conducéao do fornecimento deste medicamento através da politica publica
Estadual esta sendo efetiva.
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Tabela 1l
o BEI PIG TOTAL
Variaveis
N % N % N %
Populacéo 140 59.07 97 40.93 237 100
Sexo
Masculino 90 64.29 48 49.48 138 58.23
Feminino 50 35.71 49 50.52 99 41.77
Local de Residéncia
Central Norte 13 9.29 10 10.31 23 9.7
Metropolitana 119 85 84 86.6 203 85.65
Sul 8 571 3 3.09 11 4.64
Origem da Prescricao
SUS 10 7.14 25 25.77 35 14.77
Nao SUS 130 92.86 72 74.23 202 85.23
o BEI PIG TOTAL
Variaveis - - -
Média DP Média DP Média DP
42.37
Idade (meses) 113.13 43.6 93.91 37.97 105.26
18.99
Altura (cm) 124.63 18.94 113.89 17.27 120.23
Tempo de fratamento 3497 1698  32.77 15.18 3409  16.29

(meses)

Caracterizacao do perfil epidemioldgico da populacgéo.

BEI: Baixa estatura idiopatica; PIG: Pequeno para idade gestacional; SUS: Sistema Unico de Saude
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Tabela 2
IDADE
Tratamento Até 71 meses 72 a 119 meses Maior que 120 meses
N Z-escore Delta N Z-escore Delta N Z-escore Delta
TO 63 -2.0043 75 -1.6837 99 -1.8858
™ 63 0974 1.0303 75 09243 07595 99 -1.2514 06343
T2 54 -0.5893 1.3719 58 -0.5995 1.0255 57 07072 09719
T3 43 -0.3658 15828 39 -0.1569 1.2508 27 -0.3978 1.2189
T4 24 -0.0188 1.74 24 -0.1092  1.4863 6 0.385 14717
Tratamento BEI PIG Total
N Z-escore Delta N Z-escore Delta N Z-escore Delta
TO 140 -1.6725 a7 21143 237 -1.8533
™ 140 -0.8816 0.7909 a7 -1.3521  0.7623 237 10741 07792
T2 99 04014 11226 70 -0.9594 11117 169 06325 1.1181
T3 70 01213 1.3683 39 06179 13838 109 -0.299 1.3739
T4 37 0.0738 15819 17 -0.2053 16312 4 -0.0141 15974

Evolucéo do Z-score nos momentos T1, T2, T3 e T4.

BEI: Baixa estatura idiopatica; PIG: Pequeno para idade gestacional; TO: Inicio do tratamento; T1: Primeiro

ano de tratamento; T2: Segundo ano de tratamento; T3: Terceiro ano de tratamento; T4: Quarto ano de

tratamento.

Tabela 3

(Intercepto)
Namero de tratamentos

Altura no inicio do tratamento
ldade no inicio do tratamento
Sexo (masculino)
Diagnostico (PIG)
R? Ajustado

2.713

Estimativa ErroPadrao T
0477699 0176087
0254714 0.03081

-0.197996 0.040437
-0.042164 0.009691

0.242183

0.059417

-0.149674 0.064551

0.4261

6.267
-4 896
-4 351
4076
-2.322

Valor-p
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.02

Estimacfes do modelo de regresséo

PIG: Pequeno para idade gestacional



Figura 1

Total de processos
selecionados (n=305)

v

Elegiveis e incluidos na
pesquisa (n=237), sendo:
PIG(n=97) BEI (n=140)

Exclusdes (n=68)
- Menos de 12 meses de dados
antropomeétricos (n=54)

- Auséncia de dados
antropomeétricos no inicio ou no
final (n=14)

Fluxograma dos critérios de exclusdo da amostra

BEI: Baixa estatura idiopética; PIG: Pequeno para idade gestacional
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Figura 2

Altura inicial (azul) X altura apés um ano de tratamento (vermelho) Altura inicial (azul) X altura apés um ano de tratamento (vermelho)
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6 ANEXOS

Anexo | - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
Universidade Federal do Espirito Santo.

CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE gbﬂoﬂaﬂ«m mo
FEDERAL DO ESPIRITO
SANTO - CCS/UFES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DA EFETIVIDADE DO USO DA TERAFIA COM HORMONIO DO
CRESCIMENTO NO TRATAMENTO DE PEQUENA IDADE GESTACIONAL E BAIXA
ESTATURA IDIOPATICA FORNECIDCS POR VIA ADMINISTRATIVA NO ESTADO
DC ESPIRITO SANTO

Pesquisador: SARAH CAMPC DALL ORTC MARTINS
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 458188221.3.0000.5080

Instituigdo Proponente: Centro de Giéncias da Salde
Patrocinador Principal: Financiamento Prépric

DADOS DO PARECER

Nuamereo do Parecer: 4.644.563

Apresentacgéo do Projeto:

Pesquisadera responsavel: SARAH CAMPO DALL ORTC MARTINS
Instiwizdo: CCS/IUFES

Finalidade académica: Mastrado

Cursc: PPGCFAR

JUSTIFICATIVA: A baixa estatura é causada por diversos fatores comeo genética, sistema endéerino,
ambiente e nutrig8c. G horménio do crescimento (GH) tem um papel relevante e o tratamento com o
horménio do crescimentc recambinante (rhGH) em pacientes que ndc apresentam deficiéncia cléssica do
(GH, como pegueno para idade gestacional (PIG) e baixa estatura idiopatica (BEI), tem se tornado cada vez
mais comum. Atualmente o Sistema Unico de Sadde [SUS) através do Ministério da Saude fornece ¢
tratarmento com rhGH, mas nao contempla BEl & PIC. Apesar destas indicacdes ndo estarem contemplados
no SUS, o Estado do Espirito Santo conta com uma Comiss&o Estadual de Farmacologia e Terapéutica que
avalia essas situagfes, baseando-se em evidéncias cientificas autoriza o fornecimento que & custeado
exclusivamente pelo Estado. Nos dltimos anos tem se utilizado as evidéncias de mundo real gue utliza base
de dados administrativos/prontudrios de pacientes para avaliagdo da do beneficio das tecnologias em saude
na populagac alvo em gue se

Enderegc: Av. Mamechal Campos 1103, prédo ca direcéo do Certro de Cidncia da Salds, segundo andar

Bairre: S/N CEP. 29040091
UF: ES Munlcipla: VITORIA
Telefone: (3713335 7211 E-mail: cop.ules@holinail.eun
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE gamgm
FEDERAL DO ESPIRITO osil
SANTO - CCS/UFES

Confiniagfo dn Mareesr 4 144 565

destina /E=ses dados complementa os estudos tradicionais de eficacia & parmite avaliar o tamanho de efeito

rjue sobravive an contata com a realidade que é chamadao de afetividade.

QBJETIVO PRINCIPAL: O objetivo deste trabalho € avaliar a efstividade em mundo real e caracterizacio do
perfil epidemioclégico dos pacientes em uso da terapia com rhGH no tratamento da BEl € PIG através de um
estudo de coorte retrospectiva onde serdo incluidos os pacientes atendidos no Sistema unico de Sauds
(SUS) através da Farmacia Cidada Estadual no Estade do Espiritc Santo no periodo de janeiro de 01 de
Janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2019.

LOCAL DO ESTUDC: pacientes atendidos no Sistema unica de Sadde (SUS) através da Farmacia Cidada
Estadual no Estado do Espirite Santo

INTERVENCAQ/FPROCEDIMENTOS: Os seguintes dados serdo extraidos do bance de dados da Secretaria
Estadual de Sauade do Espirito Santo, demograficos: idade, local de residéncia € sexa, epidemicldgicos:
estiratificados por medicamento (quantidade dispensada e data de dispensagdes) com as variavels clinicas

(Peso, altura, idade dssea, dosagem serica de IGF-1).

BENEFICIOS: Através do levantamento de dados e andlise do perfil epidemioldgico e a evolugio clinica da
populagdo que se beneficia com o use do medicameanio horménio do crescimento seré possivel fazer uma
avaliacao critica dos dados de mundo real (prontuarics de pacientes) e, se necessario, proper mudancas na
condugdo da politica publica Estadual & a nivel Nacional, subsidiar tecnicamente uma possivel incorporacao

no SUS.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a efetividade em munde real e caracterizar o parfil epidemioldgico dos pacientes em uso da terapia
com rhGH neo tratamento da Baixa Estatura Idiopatica (BEI) e Pequano para |dade Gestacional (PIG)
atendidos no Sistema Unico de Saude (SUS) através da Farmacia Cidads Estadual no Estade do Espirito
Santo.

- Descrever ¢ perfil epidemiologico dos pacientes em usc de rhGH para o tratamento de PIG e BEIl no
ambito do SUS no Estado do Espirito Santo entre 2010 & 2018.

- Analisar a efetividade do uso de rhGH destes pacientes atraves da vanacao da velocidade de crescimento

e da altura obtida em relago a media esperada.

Enderego:  Av. Marochal Campos 1468, prédio da ditegio do Cenbio de Cidncia da Saide, segundo andsar

Bairro: S/N CEF: 2004000
UF: CS Municipio: YITORIA
Teletona: (2133307211 E-mail: cep.utes@hotmall.com
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- Verificar as possiveis varidveis associadas a efetividade, como data do diagnéstico, data de inicic de
tratameanto, tempo de uso do medicamento, posologia utilizada e sexo.
- Estimar o Impacto Orgamentaric para os préximes cinco anos da continuidade do fornecimento de rhGH

para o tratamento de BE| e PIG na perspectiva do gestor publico estadual.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acerdo com a pesquisadora, os risces e beneficios do projeto s3o:

-RISCOS: Na Resolugao CNS 466/12, toda pasquisa com seres humanos envelve riscos em tipos &
gradacfies variados. Nesta pesquisa, como serd realizade através da utilizacic de dados secundarios de um
servigo de salde, hd um risco gue guebra de sigilo involuntaria e ndo intencional. Para reduzir esse risco, ©
nome dos participantes sera substituido por um codigo no banco de dados do estudo, para preservar a

identidade dos masmos.

-BENEFICIOS: Através do levantamento de dados e andlise do perfil epidemislogico & a evolugdo clinica da
populacic que se beneficia com o uso do madicamentc hormdnic do crescimento serd possivel fazer uma
avaliacac critica dos dados de mundo real (prontuérios de pacientes) €, s& necessario, propor mudancas na
conduc3o da politica publica Estadual e a nivel Nacional, subsidiar tecnicamente uma possivel incorporacac

no SUS.

De accrde com a Res. CNS n°466/12, "Toda pesquisa com seras humanos envolve risco em tipes e

gradacBes variados."

Desta forma, os riscos e beneficios, conforme descritos pelo pesquisador, atendam as exigéncias da
Resolucdae CNS n°® 466/12.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa potencialmente relevante, com beneficios previstos prevalecendo sobre s riscos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Mo projeto constam os seguintes documentos:
-Folha de rosto: apressntada

Enderago:  Av. Margcha Campes 1468, précio ca cirecac do Centro de Cidnoia da Saide. segundo andar

Bairre: SN CEP: 23 040-091
UF: ES Municipic: VITORIA
Telefone: (77)3335-7211 E-mail:  eep ufes{@hntmai com
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-Projeto detalhado: apresentado

-TCLE: dispensado

-Termo de Assentimento: dispensado

-Termo de Sigilo & Confidencialidade: aprasentado

-Termo de anuéncia da instituicdo onde a pesquisa sera realizada: apresentado
-Cronograma: apresentado

-Orgamento: apresentado

Os termos de apresentacdo obrigatéria estdo em conformidade com a Resolugiic CNS 465/12.

Recomendacgdes:

Antes de submeter ou ressubmeter seu projeto de pesquisa para o CEP verifique as recomendacoes abaixo:

Alguns projetos encaminhados ac CEF tém apresentado problemas que tem dificultado a apreciagao dos
mesmos, atrasando a emiss&o do parecer e sobrecarregando o colegiado com o grande ndimero de projetos
com pendéncias. Desta forma, ¢ CEP, vem por meio desse encaminhar algumas recomendacdes, baseadas
na RESCLUGf\O CME N 468, DE 12 DE CEZEMERO DE 2012 a serem obsearvadas para agilizar a
avaliacio dos projetos.

1. De acordo com a referida resolugdo, X1.2 “Cabe ao pesquisador: a) aprasentar o protocolo devidamente
instruiclo ac CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de aprovagio €tica, antes de iniciar a pasquisa’, ou
seja, NENHUMA ETAPA DA PESCUISA QUE ENVOLVYA QUALQUER CONTATO COM CS
PARTICIPANTES OU SEUS DADOS PODE SER INICIADA ANTES DA APROVAGCAOD DO CEP.
2. A res. CNS 466/12 dispde: "V — DOS RISCOS E BENEFICIOS; Toda pesguisa com sares humanas
envalve risco em tipes e gradacgdes variados”, portanto o pesquisador devera prever quais situagdes
poderdo atingir fisica cu mentalmente um sujeito. Questionarics, por exemplo, podem demandar tempo,
causar constrangimento, fazer a pessoa a reviver experiéncias que podem causar scfrimento psiquico,
causar ansiedads, expor informagdes de um grupo ou comunidade especifica, etc. Assim o pesquisador
devara, em todo tipo de projeto, relatar os possiveis riscos mesmo gue minimos, e tambem as providéncias

€ cautelas a saram empregadas para evitar e/ou reduzir os riscos citados.
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3. O cronograma deave prever o tempo para os tramitas no CEP. Deve-se considerar a possibilidade do
projeto nao ser aprovado na primeira avaliagdo e possuir pendéncias, além do calendario de reunifes.
Dessa forma, o projeto depois de adaptadoe tera que ser novamente avaliado. Isso pode acarretar em
atrasos. Assim, nunca deixe para submeter o projeto, contanto com a aprovagdo na primeira avaliagao.
4 Cumprir com rigor as exigéncias da Res. CNS £4668/12 IV, que trata do Consentimznto Livre e Esclarecido.
Fei disponibilizade um modelo de TCLE pelo CEP — CCS/UFES a fim de auxiliar na elakoracio do referido
documento.

5. Verificar se o projeto estd sendo vinculando ac CCS, pois caso contrério o projeto pode sar encaminhado
para outro CEP/UFES.

6. A Folha d= Rosto que devera ser digitalizada e anexada ac protocolo seré gerada pela plataforma. Nao
usar o modelo disponivel no site do CCONEP.

7. Caso tenha alguma dificuldade em utilizar a2 Plataforma Erasil (como incluso de anexo, atc). sugerimos
mudar de navegador.

& Informar e comprovar a existéncia de Biorrepositério ou Biobanco. A nfo comprovacéo inviabiliza a
aprovagac do projeto.

9. Caso o acesso a0s participantes ccorra em local diferenta da instituicdc proponente, uma carta de
anuéncia assinada pelo responsavel por este local precisa ser aprasentada — por exemplo, hospital,
unidade de salde, escola, asile, creche, etc.

10. Caso no projeto consts o use de dados secundarios, come prontuaries médicos ou outros bancos de
dados do tipo, uma carta de anuéncia assinada pelo responsavel pelos dados precisa ser apresentada.
Neste caso, ainda & cbrigatorio a apresentacdo de um terme de sigilo, privacidade e cenfidencialidade
assinado pelo pesquisador responsavel pelo projeto proposto.

11. C arcamento detalhado precisa ser apresentado, independentamente se ¢ prejeto caracteriza-se como

“financiamento propric” ou ndo.

ALGUNS DOCUMENTOS IMPORTANTES

- Resclugdo CNS n® 456/12 — diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos: http://conselhe.saude.gov.briresolucces/Z2012/Resod65. pdf

- Resolugdo CNS n® 441/11 — armazenameanto e utilizagdo de matarial biolégico humano com finalidade de
pesquisa (Biorrepositdrio ou Biobanco): http://conselho.saude.gov.briresolucoes/2011/Resod4 1. pdf

- Modelo para elaboracéc do TCLE preparado pelo CER/CCS/UFES: hitps:/Awww ces.ufes.
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SBrad

C projeto esta de acordo com as exigéncias do sistema CEP/CONEP e Resolugao do CNS 456 de 2012.

Consideragoes Finais a critéria do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Fostagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 18/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETC 1753005.pdf 09:58:25
Felha de Rosto FolhaderostoSarah. pdf 18/06/2021 |SARAH CAMPO Aceito

09:57:38 |DALL ORTO
MARTINS
Projeto Detalhada /' | Projeta. pdf 28/05/2021 |SARAH CAMPO Aceita
Brochura 10:18:22 JDALL ORTO
Investigador MARTINS
Qutros Termo_de_confidencialidade_ICEPLpdf | 27/05/2021 JSARAH CAMPO Aceito
20:19:35 |DALL ORTO
MARTING
Cutros Termo_de_Anuencia_| CEPI pdf 27i05/2021 |SARAH CAMPO Aceito
20:17:52 JDALLORTO
MARTINS
Cutros Termo_de_responsabilidade_|ICEPI. pdf 27/05/2021 |SARAH CAMPO Aceito
20:16:28 |DALL ORTO
MARTINS

Situacao do Parecer:
Aprovacdeo

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Mao
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VITORIA, 13 de Julho de 2021

Assinado por:

Maria Helena Monteiroc de Barros Miotto
(Coordenador(a))

Enderego: Av. Marachal Campaos 1463, précio da direg¢sio do Cantro de Ciéncis da Sadde, sequndo ander

Bairro: SN CEP. 29040 091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (2/)3330L-/211 E-mail: cep utss@hotmail.com

asil

Pauinz 07 de 07



61

Anexo lI- Autorizagéo do Instituto Capixaba de Ensino, Pesquisa e Inovagao em
Saude da SESA (ICEPI).

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
PROGRAMA DE PGS-GRADUAGAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ASECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DO ESPIRITO SANTO

Encaminhamos em anexo o Protocolo de Pesguisa intitulada “Avaliacio Da Efetividade Do Uso Da Terapia Com
Horménio Do Crescimanto No Tratamento De Pequena Idade Gestacional e Baixa Estatura Idiopética Fornecidos Por -
Via Administrativa Mo Estado Do Espirito Santo.”, que tem por ohjetivo, avaliar a efetividade em mundo real e
caracterizar o perfil epidemialégico dos pacientes em uso da terapia com horméaio do crescimento recombinante (-
rhGH) no tratamenta da Baixa Estatura |diopatica (BFI) e Pequenc para ldade Gestacional (PIG) em pamen’tes- i
atendidos no Sistema Gnico de Saide {SUS) através da Farméacia Cidadéd Estadual no Estada do Espirite Santo.

Para a reaiizacio da pesquisa, vimos solicitar de V.S, autorizagdo para acesso as dependéncias da Geréncia Estaduat
de Assisténria Farmac2utica e obtengdo dos dados necessarios an trabalho proposta.

Encamirnhamos aindas, em anexo, & Folha de Rosto, o Requerimento da Pesquisa, os Termos de Responsabilidade e de
Termo de Confidencialidade relativa 3s informagdes a serem obtidas, além de nos comprometermos ao final da
pesquisa, em fornecer uma copla (em midia eletronica) da pesquisa concluida e apresentar os resultados do trabalho,
explicitando os impactos para o Sistema Unico de Sadde (SUS), por agendamerto pelo ICEPE.

Na expectativa de sua andlise e manifestacdo, nos colocamos a disposicdio para outros esclarecimentos pertinentes
ao nosso pedido.

Respeitosamente,

27/10/2020
Prof. Dr. Paulo R. Filgueiras
S
TR, 75 03 T3t
BRI
* [incluir assinatura) {incluir data)

{incluir nome & carimbio da chefia imediata, gestora da instituicio de origem do pesquisador})

FAVORAVEL [ 1 wAoFAvORAVEL

Considéragdes:

Kéti_a 0. Pareira Basiog

-
..“ M.”;;%:;:-‘WMJED . s ’\f f"{’i’{ Lﬁ(w

' [lndurr (lnclulr data)

(incluir nome e carimbo do técnico do ICEPH)
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Apés recehimento e andlise da documentagio referida acima, segue o0 nossa PArecer:

[ A autorizaoo [ 1 wkoautorzaDO

Consideragdes:

tinclulr data) 49 [ {2020

(Incluir assinatura)

@ .
$ " (incluir nome e carimbo do gestor da Unidade campo da pesquisa na SESA)

e

#
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