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CAMARA/VARA: JESP CIVEL

COMARCA: Espinosa

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: D. A. R.

IDADE: 54 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Deposteron 200mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10169.0

FINALIDADE / INDICAGAO: Sequelas de doenga neurovasculares
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 85.475 30121
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003453 e 3481

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Oitiva do NAT-Jus para manifestagao,
lll - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, datada de 29/12/22, trata-se
de DBA, 54 anos, apresenta hipogonadismo de origem central
hipogonadotréfico. Necessita de RNM propedéutica e uso de regular de
deposteron para reposi¢gao hormonal.

A deficiéncia de horménio gonadotréfico (DGH), conhecida como
hipopituitarismo, pode ser congénita ou adquirida. As causas
congénitas sdo menos comuns e podem ou n&o estar associadas a defeitos
anatébmicos. A DGH ocorre de maneira isolada ou em associacao a
outras deficiéncias de horménios hipofisarios pode ser decorrente de
duas situacdes: persisténcia da DGH iniciada na infancia; presenca de
lesao da regiao hipotalamo-hipofisaria (tumor, irradiacdo da regiao
craniana, trauma, doencga inflamatoria ou infecciosa da regidao hipotalamo-
hipofisaria) surgida na vida adulta, tratamento cirurgico de lesbes

hipofisarias e infarto hipofisario. Nos adultos com DGH, as principais
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consequéncias sao dislipidemia, maior risco cardiovascular, baixa
mineralizacao o6ssea e fraqueza muscular. O risco cardiovascular
aumenta pela aceleragao da ateroesclerose e pelas alteragdes metabdlicas,
com altos niveis do colesterol total e do colesterol-LDL, niveis baixos de
colesterol-HDL associados a resisténcia a insulina e aumento da proteina C
reativa. Independentemente da faixa etaria, a nao corre¢cao do déficit
hormonal leva a deposicao de gordura abdominal e a diminui¢ao da
massa magra em relagao 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
funcoes de miultiplos 6rgaos e a qualidade de vida. O primario, se
manifesta nos testiculos, enquanto o secundario apresenta uma
producdao deficiente por conta da insuficiéncia da secregdao de
gonadotrofinas, gerando uma perturbacgao hipotalamica ou hipofisaria.
Os androgénios desenvolvem um papel crucial no desenvolvimento e
na manutencao das fungoes reprodutivas e sexuais do homem. Baixos
niveis de androgénios circulantes podem causar disturbios no
desenvolvimento sexual masculino, resultando em anormalidades
congénitas do trato reprodutivo. Com o avancar da idade, pode causar
reducao da fertilidade, disfungao sexual, declinio da for¢ca muscular,
menor mineralizagdao ossea, disturbio do metabolismo lipidico e
disfungao cognitiva. Entretanto, normalmente os niveis de testosterona
decrescem com o processo do envelhecimento, assim sinais e
sintomas causados neste processo de envelhecimento podem ser
considerados normais. Com a idade, um declinio anual de 0,4-2,0% de
testosterona circulante tem sido relatado em 6% dos homens de meia-
idade, sendo mais prevalente em homens idosos, obesos, com

multiplas comorbidades e estado de saude precario. Porém, baixos
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niveis de testosterona também se associam a doencgas cronicas
severas e pacientes sintomaticos podem se beneficiar com a terapia
de reposicao de testosterona. Na forma hipotalamica-hipofisaria o
diagnéstico é tipicamente realizado durante a segunda ou terceira
década de vida, quando os individuos afetados apresentam-se com
retardo do desenvolvimento puberal. Os pacientes apresentam, em
geral, estatura normal ou alta com proporgées eunucoides devido ao
atraso no fechamento das epifises 6sseas, 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 € 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. Disfuncao sexual, declinio da forga
muscular, menor mineralizagdao 6ssea, disturbio do metabolismo
lipidico e disfungao cognitiva também sao observados.

O diagnéstico do hipogonadismo masculino é baseado nos
sintomas e sinais clinicos de deficiéncia androgénica (testiculos
pequenos, ginecomastia, pélos faciais e corporais esparsos, infertilidade,
baixa densidade Ossea, sarcopenia, atividade/desejo sexual diminuido)
associados a baixos niveis séricos de testosterona. A comprovacgao da
DGH iniciada na vida adulta requer, além de niveis baixos de IGF-1
para a idade, a realizagdao de um teste de estimulo, especialmente na
presenca de outras deficiéncias de horménios hipofisarios, histéria de
cirurgia ou traumatismo cranianos, doenga 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
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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) 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 alteragdoes anatémicas
auxiliares no diagnéstico (transecgao de haste hipofisaria, neuro-hipéfise
ectopica, hipoplasia de hipdfise, lesbes expansivas selares ou displasia
septo-Optica). A densitometria O&ssea; 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
Associacdo Internacional de Andrologia, Sociedade Internacional para o
Estudo do Envelhecimento Masculino, Associagdo Europeia de Urologia,
Academia Europeia de Andrologia e Associacdo Americana de Andrologia
(ISA, ISSAM, EAU, EAA, ASA) propoem 230 ng/dL como sendo o limite
inferior da concentragao sérica total de testosterona. J4 a Sociedade
Endécrina e a Associagdo Americana de Endocrinologia Clinica
(AACE), sugerem valores entre, 300 ng/dL e 200 ng/dL, respectivamente

Em relagdo ao tratamento de pacientes adultos com GH, embora
nao 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¢ao de GH
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altera a composicao corporal, com aumento da massa magra,
diminuicao da massa gorda, reducao 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 fungao cardiaca ao mesmo tempo que
reduz o risco de cancer. A suplementagao de GH melhora a qualidade
de vida dos portadores de DGH. Metanalise recente, de suplementagao
com GH em adultos com DGH em curto ou longo prazo, mostrou que a
terapia é segura e que provavelmente leva a diminuigao significativa
no risco cardiovascular, embora n&o tenha havido demonstracdo
quantitativa deste efeito. O beneficio esta relacionado a diminuigao do
colesterol-LDL demonstrado. ECR avaliou o efeito de niveis normais
baixos versus normais e altos de IGF-1 na cogni¢céo e bem-estar de 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 meméria de
controle estratégico e de trabalho apds 24 semanas de tratamento em
oposicdo ao braco de mulheres com dose alta. Em relagdo ao humor, os
niveis diminuidos de IGF-1 nas mulheres com dose menor estao associados
a mais fadiga e menos vigor. Além disto, o GH participa da regulagcdo do
metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos. A sua forma sintética é
chamado de somatropina humana recombinante ou hormodnio
crescimento humano recombinante, produzido desde 1985, em
laboratério, como farmaco para promover crescimento em situagoes de
insuficiéncia do hormonal e em situagées nao patoldgicas. A indicagao
formal e indiscutivel do mesmo é seu uso terapéutica na reposicao
hormonal quando o paciente nao produz adequadamente o horménio,

necessitando de sua suplementagao.

Adultos com deficiencia de testosterona estabelecida podem se
beneficiar da terapia de reposicédo (TRT). A TRT objetiva restabelecer os
niveis fisiolégicos de testosterona e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes. O tratamento reduz o curso da osteopenia, perda de massa
511
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muscular, instabilidade vasomotora, perda de libido, depressao e
ocasionalmente disfuncao erétil. Seus efeitos na doenga coronariana
nao sao bem compreendidos. Alguns estudos demonstram que doses
fisiolégicas de reposicdo geram alguma melhora na fungdo cardiovascular.
Superdoses podem levar a insuficiéncia cardiaca, aumento do risco de
acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio. Doses insuficientes
resultam em redugado de sensibilidade a insulina, piora dos niveis séricos
lipidicos e aumento da gordura abdominal. Assim ndo ha uma definigao
pata uso de TRT nestas condigdes e as vantagens do seu uso devem
ser ponderadas com o possivel aumento do risco cardiovascular para
cada paciente pesando o risco x beneficio, as queixas, a qualidade de
vida e todas possibilidades terapéuticas para que se possa indicar o
tratamento com mais seguranga, embora haja trabalhos que
demonstrem melhora do fluxo sanguineo da artéria coronaria e

diminuicao do risco de doenga coronariana.

Em pacientes com hipogonadismo secundario, antiestrogenios,
estimulaciao hormonal com HCG e FSH ou GnRH podem restabelecer a
producao de testosterona. Esta indicada para 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 recomendacges (GR):

- paciente deve ser devidamente informado sobre os beneficios esperados e
os efeitos adversos de cada opcao 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 acdo se
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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, liberagao
adequada da substancia com principio ativo, flexibilidade de doses e
eficacia. As formas de TRT diferem em varios aspectos, que incluem
perfil de segurancga, via de administragdo, dosagem e intervalo de uso
e os agentes estdo disponiveis nas apresentagdes orais, injegoes
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 preparacao de depdsito para administragdo 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 aceleragdo de cancer preexistente,
exacerbacgao 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. As
formulacbes de testosterona para TRT s&o disponiveis nas apresentagoes
orais, injegcbes intramusculares, adesivos e géis transdérmicos com
destaque para as de curta agdo (cipionato, enantato, propionato e
associagao de ésteres de testosterona) ou de longa agao (undecilato). O
Cipionato de testosterona Intramuscular (Deposteron), solucao oleosa, é
administrado como uma inje¢do a cada duas ou trés semanas. Sendo uma
preparagdo de curta acdo, permite sua retirada em caso de efeitos
adversos. Pode ocorrer uma flutuacido dos niveis de testosterona e tem a
desvantagem de produzir niveis supra e subfisioldgicos da testosterona

sérica. A grande variagdo das concentragoes séricas de testosterona
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pode ocasionar efeitos secundarios, como policitemia e a
ginecomastia. O Undecilato de testosterona intramuscular (Hormus) é
administrado a cada 10-14 semanas. Permite estabilizacdo dos niveis de
testosterona sem flutuagcbes. Por ser uma preparacao de longa ag¢do, nao
pode ser retirado em caso de efeitos adversos. Tem a vantagem de nao

apresentar niveis séricos supra nem subfisiolégicos apds seu uso.

Segundo avaliagdo do Centro Colaborador do SUS Avaliagao de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) e como relatado existe
falta de padronizacao na definicado da concentragcao sérica critica para
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 o CCATES considera evidéncia
fraca a favor do uso da testosterona no tratamento de homens,
considerados hipogonadicos. Considera ser 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. No Sistema Unico de Saude (SUS) ndo ha Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do hipopotitutarismo hipogonadotréfico

e nem existe hormonoterapia disponivel no SUS.

A somatropina esta disponivel no SUS por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para tratamento dos
pacientes que atendem aos critérios estabelecidos pelos PCDT da
Deficiéncia do Hormoénio do Crescimento - Hipopituitarismo e da

Sindrome de Turner, revisados e publicados em 2018.

Conclusao: o caso em tela trata de paciente de 54 anos,
apresenta hipogonadismo de origem central hipogonadotréfico.
Necessita de RNM propedéutica e uso de regular de deposteron para

reposi¢ao hormonal.

8/11

Nota Técnica N°:3453 e 3481/2023 NATJUS-TJMG Processo n°:50021865220228130243.0243 PM



# NatJus

Estadual

O hipogonadismo masculino decorre da deficiéncia androgénica,
sendo uma de suas formas por disfungcdes hipotalamicas-hipofisarias.
Seu diagndstico 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 padronizagdao na definicao da
concentragao sérica critica para o diagnéstico de hipogonadismo. Vale
ressaltar que, na idade apresentada pelo paciente é normal ocorrer
queda progressiva e gradual dos niveis de testosterona. Assim sinais e
sintomas causados neste processo de envelhecimento podem ser

considerados normais.

A terapéutica de reposicdo androgénica TRT objetiva restabelecer
os niveis fisiolégicos de testosterona e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. Tem indicagao 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 estao disponiveis nas apresentacdes orais, injecoes
intramusculares, adesivos e géis transdérmicos, mas tem o mesmo
efeito. As formulagdes intramusculares de testosterona de cipionato de
testosterona Intramuscular (Deposteron), solugdo oleosa, € administrado
como uma injecao a cada duas ou trés semanas. Sendo uma preparacao de
curta acao, permite sua retirada em caso de efeitos adversos. Pode ocorrer
uma flutuagdo dos niveis de testosterona e tem a desvantagem de produzir
niveis supra e subfisioldégicos da testosterona sérica. A grande variagao
das concentragoes séricas de testosterona pode ocasionar efeitos

secundarios, entre eles a policitemia e a ginecomastia.
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No SUS ndao ha PCDT para hipopotitutarismo
hipogonadotrofico e nem oferta de 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 recomendacao
mais plausivel sobre o uso da TRT. A
somatropina esta disponivel no SUS por meio do CEAF para tratamento
dos pacientes que atendem aos critérios estabelecidos pelos PCDT da
Deficiéncia do Hormoénio do Crescimento - Hipopituitarismo e da
Sindrome de Turner.
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