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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dra. Maria Isabela Cardoso Freire
PROCESSO N°.: 50039589620218130433
SECRETARIA: Juizado Especial 2° JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: E R. S.
IDADE: 22 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Hormus 250mg
DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10 E 29.1
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento para a patologia
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 16.072 e
34.358
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002213
Il - PERGUNTAS DO JUiZzO:
Informagdes a cerca do tratamento
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:
Conforme relatério médico datado de 30/11/2020, trata-se de ERS, 22

anos, com o diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico.

Encontra-se evoluindo com diminuicdo dos niveis de testosterona e
alteragcao da fungdo metabdlica. Necessita de Hormus, undecilato de
tetetosterona, 250 mg uso continuo, 1 ampola, para evitar perdas
irreversiveis de 6rgaos e fungdes organicas (desenvolvimento muscular,
osseo e fertilidade).

A deficiéncia de hormébnio gonadotréfico (DGH), conhecida como

hipopituitarismo, pode ser congénita ou adquirida. As causas
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congénitas sdo menos comuns e podem ou ndo estar associadas a
defeitos anatdbmicos. A DGH ocorre de maneira isolada ou em
associagado a outras deficiéncias de horménios hipofisarios pode ser
decorrente de duas situacdes: persisténcia da DGH iniciada na infancia;
presenca de lesdo da regido hipotalamo-hipofisaria (tumor, irradiacdo da
regido craniana, trauma, doencga inflamatéria ou infecciosa da regiao
hipotalamo-hipofisaria surgida na vida adulta, tratamento cirurgico de lesdes
hipofisarias e infarto hipofisario Nos adultos com DGH, as principais
consequéncias sao dislipidemia, maior risco cardiovascular, baixa
mineralizagao o6ssea e fraqueza muscular. O risco cardiovascular
aumenta pela aceleracao da ateroesclerose e pelas alteragbes 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 etaria, a nao corre¢cao do déficit
hormonal leva a deposi¢cao de gordura abdominal e a diminui¢cao da
massa magra em relagcao a massa gorda. O hipogonadismo masculino
decorre da deficiéncia androgénica. E classificado em 4 formas:
primarias, causadas por insuficiéncia testicular; secundarias, causadas
por disfungdes hipotalamicas-hipofisarias; hipogonadismo de inicio
tardio; hipogonadismo devido a insensibilidade dos receptores
androgénicos. Em qualquer das formas pode afetar negativamente as
fungdoes de multiplos 6rgaos e a qualidade de vida. Os androgénios
desenvolvem um papel crucial no desenvolvimento e na manutencao
das funcoes reprodutivas e sexuais do homem. Baixos niveis de
androgénios circulantes podem causar disturbios no desenvolvimento
sexual masculino. Na forma hipotalamica-hipofisaria o diagnéstico é

tipicamente realizado durante a segunda ou terceira década de vida,
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quando os individuos afetados apresentam-se com retardo do
desenvolvimento puberal. Os pacientes apresentam, em geral, estatura
normal ou alta com proporgoées eunucoides devido ao atraso no
fechamento das epifises Osseas, secundario a deficiéncia de esteroides
sexuais, e consequente crescimento linear continuo dos ossos longos. O
fenétipo 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 nao é frequente, estando presente em cerca de
20% dos casos, porém sua incidéncia pode aumentar com o inicio da
reposicao de testosterona. Disfungdao sexual, declinio da forga
muscular, menor mineralizagdao 6ssea, disturbio do metabolismo
lipidico e disfuncao cognitiva também sao observados.

A comprovacgao da DGH iniciada na vida adulta requer, além de
niveis baixos de IGF-1 para a idade, a realizagdo de um teste de
estimulo, especialmente na presenca de outras deficiéncias de
horménios hipofisarios, historia de cirurgia ou traumatismo cranianos,
doenca com prejuizo estrutural do hipotalamo ou hipéfise. Considera-se
deficiéncia valores de GH no estimulo < 5 ng/mL e deficiéncia grave
concentragao de GH inferior a 3 ng/mL, mas ha sugestdo de ponto de corte
diverso para gravidade dependendo do estimulo (insulina < § 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
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(insulin-like growth factor 1 — IGF-1) é 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 alteragbes anatémicas auxiliares no
diagnodstico (transeccdo de haste hipofisaria, neuro-hipdfise ectépica,
hipoplasia de hipdfise, lesdes expansivas selares ou displasia septo-optica).
A densitometria Ossea; perfil lipidico: colesterol total, colesterol HDL e
triglicerideos séricos também fazem parte dos exames utilizados para o
diagnostico de pan-hipopituitarismo. Para o hipogonadismo masculino os
sintomas e sinais clinicos de deficiéncia androgénica, associados a
baixos niveis séricos de testosterona. A Associacido Internacional de
Andrologia, Sociedade Internacional para o Estudo do Envelhecimento
Masculino, Associacdo Europeia de Urologia, Academia Europeia de
Andrologia e Associacdo Americana de Andrologia (ISA, ISSAM, EAU,
EAA, ASA) propdéem 230 ng/dL como sendo o limite inferior da
concentragao sérica total de testosterona. Ja a Sociedade Enddcrina e
a Associagao Americana de Endocrinologia Clinica (AACE), sugerem
valores entre, 300 ng/dL e 200 ng/dL, respectivamente

Em relagédo ao tratamento de pacientes adultos com GH, embora
ndao haja consenso de quais pacientes devam ser tratados, a
recomendacgao deve ser individualizada. Existem evidéncias oriundas de
metanalises de beneficios sobre densidade mineral 6ssea, fatores de risco

cardiovasculares e qualidade de vida. Sendo assim, a reposi¢cdo de GH
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altera a composicao corporal, com aumento da massa magra,
diminuicdo da massa gorda, redugao do colesterol-LDL, sem afetar os
niveis de glicose, da HbA1c ou da pressao arterial. O uso de GH é
capaz de melhorar o bem estar dos pacientes, a performance cognitiva,
a densidade mineral 6ssea, a fungado cardiaca ao mesmo tempo que
reduz o risco de cancer. A suplementacao de GH melhora a qualidade
de vida dos portadores de DGH. Metanalise recente, de suplementagao
com GH em pacientes adultos com DGH em curto ou longo prazo, mostrou
que a terapia é segura e que provavelmente leva a diminuicao
significativa no risco cardiovascular, embora ndo tenha havido
demonstracdo quantitativa deste efeito. O beneficio esta relacionado a
diminuicdo do colesterol-LDL demonstrado. ECR avaliou o efeito de
niveis normais baixos versus normais altos de IGF-1 na cognicdo e bem-
estar de pacientes adultos com DGH, durante tratamento com GH por pelo
menos um ano. Verificou-se que mulheres no braco de dose baixa de GH
tiveram melhor memodria de controle estratégico e de trabalho apds 24
semanas de tratamento em oposi¢ao ao brago de mulheres com dose alta.
Em relagdo ao humor, os niveis diminuidos de IGF-1 nas mulheres com
dose menor estdo associados a mais fadiga e menos vigor. Além disto, o
GH participa da regulagdo do metabolismo de proteinas, lipidios e
carboidratos. A sua forma sintética é chamado de somatropina humana
recombinante ou hormoénio crescimento humano recombinante,
produzido laboratorialmente desde 1985, incialmente, como farmaco para
promover crescimento em situagcdoes de insuficiéncia do hormonal e
em situagdoes nao patoldgicas. A indicagcdao formal e indiscutivel do
mesmo é seu uso terapéutica na reposicdo hormonal quando o

paciente nao produz adequadamente o horménio, necessitando de sua
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suplementagdo. A terapéutica de reposi¢cao androgénica (TRT) objetiva
restabelecer os niveis fisiolégicos de testosterona e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Em pacientes com hipogonadismo
secundario, antiestrogenios, estimulacio hormonal com HCG e FSH ou
GnRH podem restabelecer a producao de testosterona. A indicagao é
considerada para pacientes homens adultos com multiplos e
consistentes sinais e sintomas de hipogonadismo, associados a baixo
nivel de testosterona; hipopituitarismo, atraso puberal (idiopatico,
sindrome de Kallmann); Sindrome de Klinefelter com hipogonadismo;
insuficiéncia testicular e hipogonadismo sintomatico; fraqueza muscular e
baixa densidade 6ssea no hipogonadismo, sendo os seguintes graus de

recomendacfes (GR):

- paciente deve ser devidamente informado sobre os beneficios esperados e
os efeitos adversos de cada opcido terapeutica. A selecao da

apresentacio deve ser conjunta entre medico e paciente. GR A.

- uso de reparacoes de curta acao podem ser preferidas inicialmente
em relacio as administracées de longa acio quando se comeca o
tratamento. Os pacientes podem mudar para depositos de longa acio se

preferirem e se seus efeitos adversos forem minimos ou ausentes. GR B.

- tratamento com gonadotropina corionica humana so pode ser
recomendado para pacientes hipogonadicos que estao recebendo

tratamento para fertilidade simultaneamente. GR B.

A TRT é segura e efetiva. A forma ideal de reposicdo deve
contemplar caracteristicas de seguranga, conveniéncia, liberagcao

adequada da substancia com principio ativo, flexibilidade de doses e
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eficacia. As formas de TRT diferem em varios aspectos, que incluem
perfil de seguranc¢a, via de administragao, dosagem e intervalo de uso
e os agentes estdo disponiveis nas apresentagdes orais, injecoes
intramusculares, adesivos e géis transdérmicos. Conforme os
protocolos deve-se dar preferéncia aos ésteres de testosterona
(enantato, propionato ou undecilato, ou mistura de ésteres; enantato ou
cipionato), sob preparagiao de depodsito para administragcao por via
intramuscular, ou implantes, porém todas as preparagoes sao eficazes
e seguras. Os riscos da TRT envolvem a piora do quadro de hiperplasia
prostatica benigna, policitemia, a aceleragdao de cancer preexistente,
exacerbacao da apnéia do sono e falha cardiaca congestiva; aumento
do risco de toxicidade hepatica e tumores; ginecomastia, atrofia
testicular e infertilidade; acne, pele oleosa e queda de cabelo. O
undecanoato de testosterona, que é absorvido pelo sistema linfatico a partir
do intestino e metabolizado em testosterona, € uma opcéo para a reposicao
oral. Sua utilizagdo € limitada devido a necessidade de varias tomadas
diarias e a alta variabilidade de absorgcao. Deve ser usado apoés as refei¢cdes
por causa de sua lipossolubilidade. Praticamente nido apresenta efeitos
colaterais, e o risco de policitemia € menor, quando comparado com outras
formas de administracdo. A formulacdo bucal, absorvida através da mucosa
oral, também serve de opcao. Faz-se a aplicacdo do adesivo duas vezes ao
dia. A preparagcao apresenta uma concentragao de 30 mg e tem liberacao
controlada. Os resultados sdo comparaveis com os 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
suprafisioldgicos. Trata-se de uma alternativa segura e bem tolerada pelos

pacientes. A elevacao da testosterona se da em um curto espaco de tempo
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e a reaplicacdo diaria mantém niveis seéricos consistentes e tem um
excelente perfil de seguranca, assim como eficacia, permitindo a obtencéo
de niveis séricos normais de testosterona. As formas de reposicao
hormonal injetaveis incluem o uso intramuscular e os implantes. As
formulagées intramusculares de testosterona podem ser de curta agao
(cipionato, enantato, propionato e associacdo de ésteres de testosterona)
ou de longa agao (undecilato, nome comercial Hormus). As de curta
acao 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 subfisiolégicos da testosterona sérica. A grande variagao das
concentragdes séricas de testosterona pode ocasionar efeitos
secundarios, entre eles a policitemia e a ginecomastia. A formulagao
de longa duragao, que é o undecilato de testosterona, Hormus esta
disponivel em ampolas de 1000 mg, em 4 ml de solugdao oleosa.
Aprovado pela ANVISA para reposicao de testosterona em
hipogonadismo masculino primario e secundario. Recomenda-se o
intervalo de seis semanas entre a primeira e a segunda injegcao e, apos, de
semanas entre as aplicagdes. Tem a vantagem de nao apresentar niveis
séricos supra nem subfisiolégicos apés sua administragdao. A TRT com
essa forma de tratamento tem otimos resultados, clinicos e
laboratoriais, assim como apresenta um importante nivel de segurancga
com o seu uso. Os implantes subcutidneos sdo administrados na forma de
cilindros de 200 mg (quatro a seis implantes: mg) a cada 4-6 meses. Nao

promovem niveis seéricos 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 padronizagao na definigao da concentragcao sérica critica para
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o diagnéstico de hipogonadismo. Além disso as evidéncias dos
estudos disponiveis quanto a eficacia do uso de TRT, demonstram,
que nao 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, com disfungdo sexual. Considera ser
necessario mais estudos que incrementem o nivel de conhecimento
sobre o tema, para que seja possivel estabelecer uma recomendacao

mais plausivel sobre o uso da TRT.

A somatropina 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) da Deficiéncia do Horménio do Crescimento - Hipopituitarismo
e da Sindrome de Turner, revisados e publicados em 2018. Para o
Hipogonadismo hipogonadotréfico nao ha PCDT e nem  existe

hormonioterapia disponivel no SUS.

Conclusao: o caso em tela trata de paciente de 22 anos com o
diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico. Encontra-se
evoluindo com diminuicao dos niveis de testosterona e alteragao da
funcdo metabdlica. Necessita de Hormus, undecilato de testosterona,

para evitar perdas irreversiveis de 6rgaos e fungdes organicas.

O hipogonadismo masculino decorre da deficiéncia androgénica,
sendo uma de suas formas por disfungdes hipotalamicas-hipofisarias.
Seu diagnédstico é tipicamente realizado durante a segunda ou terceira

década de vida, quando os individuos afetados apresentam-se com
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retardo do desenvolvimento puberal e baixos niveis séricos de
testosterona. Entretanto ha falta de padronizagcao na definicdo da

concentragao sérica critica para o diagnostico de hipogonadismo.

A terapéutica de reposicao androgénica TRT objetiva restabelecer
os niveis fisiolégicos de testosterona e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. Tem indicagcao 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 efetiva. A forma ideal de reposicao deve
contemplar caracteristicas de seguranga, conveniéncia, liberagcao
adequada da substancia com principio ativo, flexibilidade de doses e
eficacia. As formas de TRT diferem em varios aspectos, que incluem
perfil de seguranc¢a, via de administragao, dosagem e intervalo de uso
e os agentes estdo disponiveis nas apresentagdes orais, injecoes
intramusculares, adesivos e géis transdérmicos, mas tem o mesmo
efeito. As formulagées intramusculares de testosterona de longa acao
(undecilato, nome comercial Hormus) é aprovado pela ANVISA para
reposicao de testosterona em hipogonadismo masculino primario e
secundario e nao esta disponivel no SUS.

O SUS nao oferece TRT pois conforme o CCATES a evidéncia é
fraca a favor do uso da testosterona no tratamento de homens,
considerados hipogonadicos, com disfungao sexual, sendo necessario
mais estudos que incrementem o nivel de conhecimento sobre o tema,
para que seja possivel estabelecer uma recomendagao mais plausivel
sobre o uso da TRT.
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