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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Patricia Bitencourt Moreira
PROCESSO N°.: 00382395720198130394

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Manhuacgu

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: F. P. O.
IDADE: 28 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamento Hormus
DOENCA(S) INFORMADA(S): E230
FINALIDADE / INDICACAQ: Pan-hipopituitarismo
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 52.104270-0
NOTA TECNICA: NT 2019.0001291
Il - PERGUNTAS DO JUIZO: Solicito informagdes acerca da evidéncia cientifica
guanto ao uso do medicamento abaixo listado, para tratamento da doenga que
acomete a parte autora. Ademais, solicito informacao igualmente acerca da
existéncia de outros medicamentos, padronizados pelo SUS para tratamento da
mesma doenca.
lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documento médico, datados de, trata-se de FPO,
28 anos, em tratamento endocrinolégico pela Saude Suplementar,
apresentando panhipopituitarismo com hipogonadismo, hipogonado-
trofico, com intolerancia a testosterona, deposteran. Necessita do uso de
Hormus 250mg/ml a cada 3 meses, visando a melhoria de sua qualidade de
vida.

A deficiéncia de GH (DG Deposteron H), conhecida como
hipopituitarismo, pode ser congénita ou adquirida. As causas congénitas
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sd0 menos comuns e podem ou nado estar associadas a defeitos anatémicos. A
DGH ocorre de maneira isolada ou em associacdo a outras deficiéncias de
horménios hipofisarios pode ser decorrente de duas situacdes: persisténcia da
DGH iniciada na infancia; presenca de lesdo da regido hipotadlamo-hipofisaria
(tumor, irradiacédo da regido craniana, trauma, doenca inflamatoria ou infecciosa
da regido hipotadlamo-hipofisaria surgida na vida adulta, tratamento cirargico de
lesBes hipofisarias e infarto hipofisario Nos adultos com DGH, as principais
consequéncias sdao dislipidemia, maior risco cardiovascular, baixa
mineralizacdo O0ssea e fraqueza muscular. O risco cardiovascular aumenta
pela aceleracdo da ateroesclerose e pelas alteracbes 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 etéaria, a ndo correcéo do déficit hormonal leva
a deposicdo de gordura abdominal e a diminuicdo da massa magra em
relacdo a massa gorda. O hipogonadismo masculino decorre da deficiéncia
androgénica. E classificado em 4 formas: priméarias, causadas por
insuficiéncia testicular; secundarias, causadas por disfuncdes hipotalamicas-
hipofisarias; hipogonadismo de inicio tardio; hipogonadismo devido a
insensibilidade dos receptores androgénicos. Em qualquer das formas pode
afetar negativamente as funcdes de multiplos 6rgaos e a qualidade de vida.
Os androgénios desenvolvem um papel crucial no desenvolvimento e na
manutencao das funcdes reprodutivas e sexuais do homem. Baixos niveis
de androgénios circulantes podem causar disturbios no desenvolvimento
sexual masculino. Na forma hipotalamica-hipofisaria o diagndéstico é
tipicamente realizado durante a segunda ou terceira década de vida,
guando os individuos afetados apresentam-se com retardo do
desenvolvimento puberal. Os pacientes apresentam, em geral, estatura
normal ou alta com proporg¢des eunucoides devido ao atraso no fechamento

das epifises Osseas, secundario a deficiéncia de esteroides sexuais, e
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consequente crescimento linear continuo dos ossos longos. O fendétipo
reprodutivo pode variar de hipogonadismo parcial a completo. Ao exame
fisico, os pacientes do sexo masculino apresentam frequentemente
testiculos de tamanho reduzido para a idade, micropénis e escassez de
pelos corporais. Criptorquidismo unilateral ou bilateral é um achado
frequente. A pubarca pode ocorrer espontaneamente, porém costuma ter
desenvolvimento parcial ou tardio. Ginecomastia ndo é frequente, estando
presente em cerca de 20% dos casos, porém sua incidéncia pode aumentar
com o inicio da reposicado de testosterona. Disfuncdo sexual, declinio da
forca muscular, menor mineralizagcdo 0ssea, disturbio do metabolismo
lipidico e disfuncé&o cognitiva também séo observados.

A comprovacdo 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 hormdnios
hipofisarios, histéria de cirurgia ou traumatismo cranianos, doenca com
prejuizo estrutural do hipotdlamo ou hipdfise. Considera-se deficiéncia valores
de GH no estimulo < 5 ng/mL e deficiéncia grave concentracdo de GH inferior a
3 ng/mL, mas ha sugestdo de ponto de corte diverso para gravidade
dependendo do estimulo (insulina < 5 ng/mL; glucagon < 3 ng/mL). O paciente
com DGH adulto normalmente apresenta sintomas de deficiéncia, como
dislipidemia, osteoporose, adiposidade abdominal e astenia. A dosagem de
somatomedina-C (insulin-like growth factor 1 — IGF-1) € relevante, mas tem
baixa especificidade isoladamente. Outros exames envolvem a dosagem de
IGF-1, glicemia, horménio estimulante da tireoide (TSH) e tiroxina (T4) total ou
livre e demais exames do eixo hipofisario como dosagem de testosterona;
testes para GH com datas e estimulos diferentes com valores de pico de GH <5
ng/mL. Também deve ser realizada o estudo de imagem com a ressonancia
nuclear magnética (RNM) da regido hipotalamo-hipofisaria pode buscar

alteracfes anatdbmicas auxiliares no diagndstico (transeccdo de haste
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hipofisaria, neuro-hipofise ectbdpica, hipoplasia de hipdfise, lesbes expansivas
selares ou displasia septo-Optica). A densitometria 6ssea; perfil lipidico:
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos séricos também fazem parte dos
exames utilizados para o diagnéstico de pan-hipopituitarismo. Para o
hipogonadismo masculino os sintomas e sinais clinicos de deficiéncia
androgénica, associados a baixos niveis séricos de testosterona. A
Associacédo Internacional de Andrologia, Sociedade Internacional para o Estudo
do Envelhecimento Masculino, Associacdo Europeia de Urologia, Academia
Europeia de Andrologia e Associagcao Americana de Andrologia (ISA, ISSAM,
EAU, EAA, ASA) propdem 230 ng/dL como sendo o limite inferior da
concentracdo sérica total de testosterona. J4 a Sociedade Enddcrina e a
Associacdo Americana de Endocrinologia Clinica — AACE, sugerem
respectivamente, 300 ng/dL e 200 ng/dL

Em relagdo ao tratamento de pacientes adultos com GH, embora néo
haja consenso de quais pacientes devam ser tratados, a recomendacao
deve ser individualizada. Existem evidéncias oriundas de metanalises de
beneficios sobre densidade mineral 6ssea, fatores de risco cardiovasculares e
gualidade de vida. Sendo assim, a reposicdo de GH altera a composicao
corporal, com aumento da massa magra, diminuicdo da massa gorda,
reducdo do colesterol-LDL, sem afetar os niveis de glicose, da HbAlc ou
da pressédo arterial. O uso de GH é capaz de melhorar o bem estar dos
pacientes, a performance cognitiva, a densidade mineral éssea, a funcéo
cardiaca ao mesmo tempo que reduz o risco de cancer. A suplementacéo
de GH melhora a qualidade de vida dos portadores de DGH. Metanalise
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 nao tenha havido
demonstragdo quantitativa deste efeito. O beneficio esta relacionado a

diminuicdo do colesterol-LDL demonstrado. ECR avaliou o efeito de niveis
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normais baixos versus normais altos de IGF-1 na cognicdo e bem-estar de
pacientes adultos com DGH, durante tratamento com GH por pelo menos um
ano. Verificou-se que mulheres no braco de dose baixa de GH tiveram melhor
memoria de controle estratégico e de trabalho ap6s 24 semanas de tratamento
em oposicdo ao braco de mulheres com dose alta. Em relacdo ao humor, os
niveis diminuidos de IGF-1 nas mulheres com dose menor estdo associados a
mais fadiga e menos vigor. Além disto, o GH participa da regulacdo do
metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos. A sua forma sintética é
chamado de somatropina humana recombinante ou horménio crescimento
humano recombinante, produzido laboratorialmente desde 1985, incialmente,
como farmaco para promover crescimento em situagfes de insuficiéncia do
hormonal e em situacbes nado patoldégicas. A indicacdo formal e
indiscutivel do mesmo é seu uso terapéutica na reposicdo hormonal
gquando o paciente nao produz adequadamente o horménio, necessitando
de sua suplementacdo. A terapéutica de reposicdo androgénica objetiva
restabelecer os niveis fisioldégicos de testosterona e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. A indicacdo é considerada para pacientes homens
adultos com maultiplos e consistentes sinais e sintomas de hipogonadismo,
associados a baixo nivel de testosterona; hipopituitarismo, atraso puberal
(idiopético, sindrome de Kallmann); Sindrome de Klinefelter com hipogonadismo
insuficiéncia testicular e hipogonadismo sintomatico; fraqueza muscular e baixa
densidade 6ssea no hipogonadismo. A terapia de reposicdo de testosterona
(TRT) é segura e efetiva. A forma ideal de reposicdo deve contemplar
caracteristicas de seguranca, conveniéncia, liberacdo adequada da
substancia com principio ativo, flexibilidade de doses e eficacia. As formas
de TRT diferem em véarios aspectos, que incluem perfil de seguranca, via
de administracdo, dosagem e intervalo de uso e 0s agentes estao
disponiveis nas apresentacdes orais, injecdes intramusculares, adesivos e

géis transdérmicos. Conforme os protocolos deve-se dar preferéncia aos
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ésteres de testosterona (enantato, propionato ou undecilato, ou mistura de
ésteres; enantato ou cipionato), sob preparacdo de depdsito para
administracdo por via intramuscular, ou implantes, porém todas as
preparacdes séo eficazes e seguras. Os riscos da TRT envolvem a piora do
guadro de hiperplasia prostatica benigna, policitemia, a aceleracdo de
cancer preexistente, exacerbacdo da apnéia do sono e falha cardiaca
congestiva; aumento do risco de toxicidade hepéatica e tumores;
ginecomastia, atrofia testicular e infertilidade; acne, pele oleosa e queda de

cabelo.

As drogas disponiveis sdo o undecanoato de testosterona, que é
absorvido pelo sistema linfatico a partir do intestino e metabolizado em
testosterona, € uma opc¢ado para a reposicao oral. Sua utilizacdo é limitada
devido a necessidade de véarias tomadas diarias e a alta variabilidade de
absorcdo. Deve ser usado apés as refeicbes por causa de sua
lipossolubilidade. Praticamente ndo apresenta efeitos colaterais, e 0 risco
de policitemia é menor, quando comparado com outras formas de
administracdo. A formulagdo bucal, absorvida através da mucosa oral,
também serve de opcéo. Faz-se a aplicacdo do adesivo duas vezes ao dia.
A preparacdo apresenta uma concentracdo de 30 mg e tem liberagao
controlada. Os resultados sdo comparaveis com o0s de apresentacdes
transdérmicas. As formas transdérmicas de TRT gel e adesivos sdo as que
mais se assemelham a fisiologia masculina, ndo produzindo niveis sub
nem suprafisiolégicos. Trata-se de uma alternativa segura e bem tolerada
pelos pacientes. A elevacao da testosterona se da em um curto espacgo de
tempo e a reaplicacdo diaria mantém niveis séricos consistentes e tem um
excelente perfil de seguranca, assim como eficacia, permitindo a obtencéo
de niveis séricos normais de testosterona. As formas de reposicéo

hormonal injetaveis incluem o uso intramuscular e os implantes. As
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formulacdes intramusculares de testosterona podem ser de curta agéo
(cipionato, enantato, propionato e associacao de ésteres de testosterona)
ou de longa acéo (undecilato, nome comercial Hormus). As de curta agéo
devem ser administradas entre duas e quatro semanas, em dosagens que
variam de 50 mg a 250 mg. Tém a desvantagem de produzir niveis supra e
subfisioldégicos da testosterona sérica. A grande variacdo das
concentracdes séricas de testosterona pode ocasionar efeitos secundérios,
entre eles a policitemia e a ginecomastia. A formulacédo de longa duracao,
gue é o undecilato de testosterona, Hormus esta disponivel em ampolas de
1000 mg, em 4 ml de solugcdo oleosa e aprovado pela ANVISA para
reposicdo de testosterona em hipogonadismo masculino primario e
secundéario. Recomenda-se o intervalo de seis semanas entre a primeira e
a segunda injecdo e, ap0s, de semanas entre as aplicacbes. Tem a
vantagem de ndo apresentar niveis séricos supra nem subfisiolégicos
apos sua administracdo. A TRT com essa forma de tratamento tem 6timos
resultados, clinicos e laboratoriais, assim como apresenta um importante
nivel de seguranca com o seu uso. Os implantes subcutaneos séo
administrados na forma de cilindros de 200 mg (quatro a seis implantes:
mg) a cada 4-6 meses. Nao promovem niveis séricos supra nem

subfisiolégicos de testosterona.

Segundo avaliagdo do Centro Colaborador do SUS Avaliagdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) e como relatado existe falta
de padronizacdo na definicdo da concentracdo sérica critica para o
diagnostico de hipogonadismo. Além disso as evidéncias dos estudos
disponiveis quanto a eficacia do uso de TRT, demonstram, que ndo ha
posologia adequada e nem dose inicial de testosterona bem definida para
tal reposicao. Assim a CCATES considera evidéncia fraca a favor do uso

da testosterona no tratamento de homens, considerados hipogonadicos,
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com disfuncdo sexual. Considera ser necessario mais estudos que
incrementem o nivel de conhecimento sobre o tema, para que seja possivel

estabelecer umarecomendacado mais plausivel sobre o uso da TRT.

A somatropina esta disponivel no Sistema Unico de Satude (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) da Deficiéncia
do Hormonio do Crescimento - Hipopituitarismo e da Sindrome de Turner,
revisados e publicados em 2018. Para o Hipogonadismo hipogonadotréfico

ndo ha PCDT e nem hormonioterapia disponivel no SUS.

Conclusdo: o caso em tela trata de paciente de 28 anos em
tratamento pela Saude Suplementar, apresentando panhipopituitarismo com
hipogonadismo, hipogonadotréfico, com intolerancia a testosterona,
deposteran. Necessita do uso de Hormus 250mg/ml a cada 3 meses para

melhoria da qualidade de vida.

O hipogonadismo masculino decorre da deficiéncia androgénica,
sendo uma de suas formas por disfunc¢fes hipotalamicas-hipofisarias. Seu
diagnostico é tipicamente realizado durante a segunda ou terceira década
de vida, quando os individuos afetados apresentam-se com retardo do
desenvolvimento puberal e baixos niveis séricos de testosterona.
Entretanto ha falta de padronizacdo na definicdo da concentracdo sérica
critica para o diagnostico de hipogonadismo.

A terapéutica de reposicao androgénica TRT objetiva restabelecer os
niveis fisiologicos de testosterona e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. Tem indicacdo para pacientes homens adultos com multiplos e
consistentes sinais e sintomas de hipogonadismo, associados a baixo

nivel de testosterona e hipopituitarismo. Tem sido considerada segura e
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efetiva. A forma ideal de reposicdo deve contemplar caracteristicas de
seguranca, conveniéncia, liberacdo adequada da substancia com principio
ativo, flexibilidade de doses e eficacia. As formas de TRT diferem em
varios aspectos, que incluem perfil de seguranca, via de administracéo,
dosagem e intervalo de uso e 0s agentes estdo disponiveis nas
apresentacdes orais, injecdes intramusculares, adesivos e géis
transdérmicos, mas tem o mesmo efeito. As formulagdes intramusculares
de testosterona de longa acdo (undecilato, nome comercial Hormus) é
aprovado pela ANVISA para reposicao de testosterona em hipogonadismo
masculino primério e secundario e ndo esta disponivel no SUS.
O SUS néao oferece TRT pois conforme o CCATES a evidéncia € fraca
a favor do uso da testosterona no tratamento de homens, considerados
hipogonadicos, com disfuncdo sexual, sendo necessario mais estudos que
incrementem o nivel de conhecimento sobre o tema, para que seja possivel
estabelecer uma recomendacdo mais plausivel sobre o uso da TRT.
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