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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 13UJ - 2°JD
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004306

IDADE: 57 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: E 23

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Cipionato de Testosterona
(DEPOSTERON) 200/2ml

FINALIDADE / INDICACAO: Portador de Hipogonadismo Hipogonadotréfico
decorrente de resseccdo de macroadenoma de hipdéfise previamente
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 61.067 e 72.873

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

MMa Juiza de Direito determina a requisicdo de informacdes acerca i) do
medicamento pretendido, ii) da patologia apresentada, iii) bem como sobre
o tratamento prescrito e iv) competéncia para a sua realizacao.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, datas de 02/02/2023,
124/07/2023, 17/08/2023 trata-se de paciente JDC, 57 anos, com

diagnoéstico panhipogonadismo hipogonadrotréfico decorrente da

resseccdo de macroadenoma de hipoéfise. Evoluiu com deficiéncia de
diversos hormdnios dentre eles a testosterona. Necessita do uso de
testosterona injetavel (deposteron) 1 ampola IM, a cada 15 dias, por
toda a vida, para reposicao hormonal, diminuicdo do risco
cardiovascular, desenvolvimento de osteoporose, sendo imprescindivel
para a sua qualidade de vida.

A deficiéncia de hormdnio gonadotrofico (DGH), conhecida como
hipopituitarismo, pode ser congénita ou adquirida. As causas
congénitas sdo menos comuns e podem ou ndo estar associadas a defeitos

anatdbmicos. A DGH ocorre de maneira isolada ou em associacédo a
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outras deficiéncias de hormdénios hipofisarios pode ser decorrente de
duas situagOes: persisténcia da DGH iniciada na infancia; presenca de
lesdo da regido hipotalamo-hipofisaria (tumor, irradiacdo da regido
craniana, trauma, doenca inflamatéria ou infecciosa da regido hipotalamo-
hipofisaria) surgida na vida adulta, tratamento cirdrgico de lesdes
hipofisarias e infarto hipofisario. Nos adultos com DGH, as principais
consequéncias sao dislipidemia, maior risco cardiovascular, baixa
mineralizacdo Ossea e fragueza muscular. O risco cardiovascular
aumenta pela aceleracdo da ateroesclerose e pelas alteragcdes 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 ndo correcdo 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:
primarias, causadas por insuficiéncia testicular; secundarias, causadas
por disfuncfes hipotalamicas-hipofisarias; hipogonadismo de inicio
tardio; hipogonadismo devido a insensibilidade dos receptores
androgénicos. Em qualquer das formas pode afetar negativamente as
funcbes de multiplos 6rgdos e a qualidade de vida. O primario, se
manifesta nos testiculos, enquanto o secundario apresenta uma
producao deficiente por conta da insuficiéncia da secregcdao de
gonadotrofinas, gerando uma perturbagao hipotalamica ou hipofisaria.
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 distarbios no
desenvolvimento sexual masculino, resultando em anormalidades
congénitas do trato reprodutivo. Com o avancgar da idade; pode causar
reducao da fertilidade; disfungao sexual; declinio da forga muscular e
diminuicdo de massa; menor mineralizagdo O&ssea, disturbio do

metabolismo lipidico e disfungao cognitiva; falta de concentracao e
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comprometimento da capacidade intelectual; perda de pelos; ganho de
peso a custa de gordura; irritabilidade e insénia. Pode levar a
sindrome metabdlica e ocasionar um conjunto de consequéncias que
aumentam o risco de derrames, diabetes tipo 2 e problemas cardiacos.
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 niveis de testosterona também se
associam a doengas cronicas severas e pacientes sintomaticos podem
se beneficiar com a terapia de reposicdao de testosterona. Na forma
hipotalamica-hipofisaria o diagndstico 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 propor¢gdes eunucoides
devido ao atraso no fechamento das epifises Osseas, secundario a
deficiéncia de esteroides sexuais, e consequente crescimento linear
continuo dos ossos longos. O fendtipo reprodutivo pode variar de
hipogonadismo parcial a completo, com 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 ndo é frequente, porém sua incidéncia pode aumentar com o
inicio da reposicéo de testosterona. Disfuncdo sexual, declinio da forca
muscular, menor mineralizacdo 0ssea, disturbio do metabolismo
lipidico e disfuncéo cognitiva também sédo 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,
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baixa densidade O&ssea, sarcopenia, atividade/desejo sexual diminuido)
associados a baixos niveis séricos de testosterona. A comprovacao 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 hipofiséarios, histéria de
cirurgia ou traumatismo cranianos, doenca com prejuizo estrutural do
hipotalamo ou hipdfise. Considera-se deficiéncia valores de GH no estimulo
< 5 ng/mL e deficiéncia grave concentracao de GH inferior a 3 ng/mL, mas
h&d 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, hormdnio 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-hipofiséaria pode buscar alteragcfes anatémicas
auxiliares no diagnéstico (transeccao de haste hipofisaria, neuro-hipéfise
ectopica, hipoplasia de hipofise, lesdes expansivas selares ou displasia
septo-Optica). A densitometria 0ssea; 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
Associacéo 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) propdem 230 ng/dL como sendo o limite
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inferior da concentracao sérica total de testosterona. J4 a Sociedade
Endécrina e a Associacdo Americana de Endocrinologia Clinica
(AACE), sugerem valores entre, 300 ng/dL e 200 ng/dL, respectivamente

Em relacdo ao tratamento de pacientes adultos com GH, embora
ndo haja consenso de quais pacientes devam ser tratados, a
recomendacédo deve ser individualizada. Existem evidéncias oriundas de
metanalises de beneficios sobre densidade mineral 0ssea, fatores de risco
cardiovasculares e qualidade de vida. Sendo assim, a reposi¢cdo de GH
altera a composicado corporal, com aumento da massa magra,
diminuicdo da massa gorda, reducéo do colesterol-LDL, sem afetar os
niveis de glicose, da HbAlc 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 funcdo cardiaca ao mesmo
tempo que reduz o risco de cancer. A suplementacdo de GH melhora a
gualidade de vida dos portadores de DGH. Metanalise recente, de
suplementacdo com GH em adultos com DGH em curto ou longo prazo,
mostrou que a terapia € segura e que provavelmente leva a diminuicéo
significativa no risco cardiovascular, embora ndo tenha havido
demonstragdo quantitativa deste efeito. O beneficio esta relacionado a
diminuicdo do colesterol-LDL demonstrado. ECR avaliou o efeito de
niveis normais baixos versus normais e altos de IGF-1 na cognicdo 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 memdéria de controle estratégico e de trabalho ap6s 24 semanas de
tratamento em oposicdo ao braco de mulheres com dose alta. Em relagéo
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 € chamado de somatropina humana recombinante ou
hormdénio crescimento humano recombinante, produzido desde 1985,

em laboratério, como farmaco para promover crescimento em situacdes
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de insuficiéncia do hormonal e em situacdes nao patoldgicas. A
indicagdo formal e indiscutivel do mesmo é seu uso terapéutica na
reposicdo hormonal quando o paciente ndo produz adequadamente o
hormdnio, necessitando de sua suplementacéo.

Adultos com deficiéncia de testosterona estabelecida podem se
beneficiar da terapia de reposicdo (TRT). A TRT objetiva restabelecer os
niveis fisiolégicos possiveis de testosterona e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. O tratamento reduz o curso da osteopenia, perda de
massa muscular, instabilidade vasomotora, perda de libido, insénia,
baixa concentracdo, depressdo e ocasionalmente disfuncéo erétil.
Seus efeitos na doenca coronariana ndo sado bem compreendidos.
Alguns estudos demonstram que doses fisiolégicas de reposicao geram
alguma melhora na fungao cardiovascular. Superdoses podem levar a
insuficiéncia cardiaca, aumento do risco de acidente vascular cerebral
e infarto agudo do miocardio. Doses insuficientes resultam em redugao
de sensibilidade a insulina, piora dos niveis séricos lipidicos e aumento da
gordura abdominal. Assim nao ha uma definicdo para uso de TRT nestas
condicOes e as vantagens do seu uso devem ser ponderadas com o
possivel aumento do risco cardiovascular para cada paciente pesando
o risco x beneficio, queixas, qualidade de vida e todas possibilidades
terapéuticas para que se possa indicar o tratamento com mais
segurang¢a, embora haja trabalhos que demonstrem melhora do fluxo
sanguineo das coronéarias com queda do risco de doenga coronariana.
Antes do inicio da reposicdo de testosterona, o cancer de préstata
precisa ser excluido, sendo recomendado exame retal digital, a medicao
do antigeno especifico da prostata sérica (PSA) e, em alguns casos, 0
encaminhamento para um urologista, particular, em homens de meia-idade
e idosos. Durante a reposicao de testosterona, devem ser realizadas
medicdes repetidas de PSA (mais frequentes em homens de meia-
idade ou idosos). O aumento do risco de policitemia e de apneia do

sono também deve ser considerado. Quando a fertilidade ndo é desejada
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ou importante para o paciente, a reposicado € realizada com testosterona
sem maiores problemas.

Em pacientes com hipogonadismo secundario, antiestrogénios,
estimulagao hormonal com HCG e FSH ou GnRH podem restabelecer a
producao de testosterona. Estad indicada para homens adultos com
multiplos e consistentes sinais e sintomas de hipogonadismo,
associados a baixo nivel de testosterona; hipopituitarismo, atraso
puberal (idiopéatico, sindrome de Kallmann); Sindrome de Klinefelter com
hipogonadismo; insuficiéncia testicular e hipogonadismo sintomatico;
fragueza muscular e baixa densidade 6ssea no hipogonadismo, sendo os
seguintes graus de recomendagdes (GR):

- paciente deve ser devidamente informado sobre os beneficios esperados e
os efeitos adversos de cada opcado terapéutica. A selegdo da
apresentagao deve ser conjunta entre médico e paciente. GR A.

- uso de reparagdoes de curta acao podem ser preferidas inicialmente
em relagcao as administragcées de longa agcdo quando se comega 0
tratamento. Os pacientes podem mudar para depédsitos de longa acéo se
preferirem e se seus efeitos adversos forem minimos ou ausentes. GR B.

- tratamento com gonadotropina coridonica humana sé pode ser
recomendado para pacientes hipogonadicos que estdo recebendo
tratamento para fertilidade simultaneamente. GR B.

A TRT é segura e efetiva. A forma ideal de reposicdo deve
contemplar caracteristicas de seguranca, conveniéncia, liberacao
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 administracao, dosagem, intervalo de uso e
formulacdo dos agentes disponiveis. Assim temos apresentacédo oral,
intramuscular, adesivos e gel transdérmicos, todos com 0 mesmo
efeito. Os protocolos recomendam preferéncia aos ésteres de
testosterona (enantato, propionato ou undecilato, ou mistura de ésteres;

enantato ou cipionato), sob preparacado de depdsito para administracao
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por via intramuscular, ou implantes, porém todas as preparacdes séo
eficazes e seguras. Os riscos da TRT envolvem a piora do quadro 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
gueda de cabelo. As formulacbes de testosterona para TRT sao
disponiveis nas apresentagdoes oral, intramuscular, adesivo e gel
transdérmicos com destaque para as de curta acao (cipionato,
enantato, propionato e associacdo de ésteres de testosterona) ou de longa
acdo (undecilato). As injecdes intramusculares tém sido, por muito
tempo, a modalidade preferida para a TRT. As formula¢cfes de depésito
permitem periodos de até 12 semanas entre as inje¢cdes. Em geral, com
as formulagfes ndo de depdsito, inicia-se com dose de 75mg a cada 2
semanas, com aumento progressivo até a dose de 200mg a cada 2
semanas. O Cipionato de testosterona Intramuscular (Deposteron),
solucéo oleosa, é administrado como uma injecdo a cada duas ou trés
semanas. Sendo uma preparacado de curta acao, permite sua retirada em
caso de efeitos adversos. Pode ocorrer uma flutuacdo dos niveis de
testosterona e tem a desvantagem de produzir niveis supra e subfisiol6gicos
da testosterona sérica. A grande variacdo das concentracdes séricas de
testosterona pode ocasionar efeitos secundarios, como policitemia e a
ginecomastia. O Undecilato de testosterona intramuscular (Hormus) é
administrado a cada 10-14 semanas. Permite estabilizacido dos niveis de
testosterona sem flutuagdes. Por ser uma preparagao de longa agéo, nao
pode ser retirado em caso de efeitos adversos. Tem a vantagem de né&o
apresentar niveis séricos supra nem subfisioldégicos apos seu uso.
Segundo avaliacdo do Centro Colaborador do SUS Avaliacdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (CCATES) existe falta de
padronizacdo na definicdo da concentracdo seérica critica para o

diagnoéstico de hipogonadismo. Além disso as evidéncias dos estudos

8/12

Nota Tecnica N°. 4306/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

disponiveis quanto a eficacia do uso de TRT, demonstram, que néo ha
posologia adequada e nem dose inicial de testosterona bem definida
para a TRT. Assim o CCATES considera evidéncia fraca a favor do uso
da testosterona no tratamento de homens hipogonadicos. Considera
ser necessario mais estudos que incrementem o nivel de
conhecimento sobre o tema, para que seja possivel estabelecer uma
recomendacgio mais plausivel sobre o uso da TRT. No Sistema Unico de
Saude (SUS) nédo ha Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
do hipopituitarismo hipogonadotrofico. Entretanto a SBU, recomenda
seu uso em casos de hipogonadismo hipogonadotroéfico.

A testosterona 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 Horménio do Crescimento - Hipopituitarismo e da
Sindrome de Turner, publicados em 2018 e também na
transexualizacdo, conforme portaria do Ministério da Saude de 2014.
Conclusdo: o caso em tela trata de paciente de 57 anos, com
panhipogonadismo hipogonadrotréfico decorrente da resseccdo de
macroadenoma de hipdéfise. Evoluiu com deficiéncia de diversos
horménios dentre eles a testosterona. Necessita do uso de
testosterona injetavel (deposteron) 1 ampola IM, a cada 15 dias, por
toda a vida, para reposicao hormonal, diminuicdo do risco
cardiovascular, desenvolvimento de osteoporose, sendo imprescindivel
para a sua qualidade de vida.

Os androgénios desenvolvem papel crucial no desenvolvimento
e na manutencdo das funcdes reprodutivas e sexuais do homem.
Baixos niveis de androgénios circulantes podem causar distarbios no
desenvolvimento sexual masculino, resultando em anormalidades
congénitas do trato reprodutivo. Com a idade € comum aparecimento
dos seus sintomas. O hipogonadismo hipogonadotrofico masculino

decorrente de disfuncdes hipotalamicas-hipofisarias pode ser
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secundario a cirurgia craniana e leva a deficiéncia androgénica. Seu
diagnéstico é tipicamente realizado quando apds a cirurgia o0s
individuos afetados apresentam-se com baixos niveis séricos de
testosterona e reducao da fertilidade; disfungao sexual; declinio da
forca muscular e diminuicdo de massa; menor mineralizagdo Ossea,
disturbio do metabolismo lipidico e disfungao cognitiva; falta de
concentracao e comprometimento da capacidade intelectual; perda de
pelos; ganho de peso a custa de gordura; irritabilidade e insénia. Pode
levar a sindrome metabdlica com um conjunto de consequéncias que
aumentam o risco de derrames, diabetes tipo 2 e problemas cardiacos.

Ha falta de padronizacdo na definicdo da concentracdo sérica
critica para o diagnéstico de hipogonadismo. Com o avancar da idade
sinais e sintomas causados no processo de envelhecimento podem
ser considerados normais. Entretanto, a terapéutica de reposicéo
androgénica TRT no hipopituitarismo hipogonadotrofico objetiva
restabelecer os niveis fisiolégicos de testosterona possivel e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. Tem indicacdo para pacientes
homens adultos com maultiplos e consistentes sinais e sintomas de
hipogonadismo, associados a baixo nivel de testosterona e
hipopituitarismo como neste caso. Antes do inicio da reposicdo de
testosterona, o cancer de préstata precisa ser excluido. O aumento do
risco de policitemia e de apneia do sono também deve ser
considerado. A TRT tem sido considerada 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, e as formulagdes
assim diferem em varios aspectos, que incluem perfil de seguranca, via
de administracdo, dosagem, intervalo de uso e apresentacdo. As
formulacdes de apresentacdo disponiveis s&o oral, intramuscular,
adesivo e gel transdérmico, todas com o mesmo efeito. A formulagcéo

intramuscular é o cipionato de testosterona (Deposteron), solucdo
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injetavel oleosa, administrado a cada duas ou trés semanas. Sendo uma
preparagdao de curta acao, permite sua retirada em caso de efeitos
adversos. Com seu uso pode ocorrer flutuagcdo dos niveis de testosterona e
com niveis supra e subfisiolégicos da testosterona sérica. A grande
variacdo das concentracdes séricas de testosterona pode ocasionar
efeitos secundarios, entre eles a policitemia e a ginecomastia. Esat
droga esta disponivel no SUS por meio do CEAF para tratamento dos
pacientes que atendem aos critérios estabelecidos pelos PCDT da
Deficiéncia do Horménio do Crescimento - Hipopituitarismo e da
Sindrome de Turner, publicados em 2018 e também na
transexualizacdo, conforme portaria do Ministério da Saude de 2014,
existindo em tese analogia do caso em tela com o hipopituitarismo.

No SUS nédo ha PCDT para hipopotitutarismo hipogonadotroéfico
e nem oferta de TRT para estes casos conforme o CCATES a evidéncia
é fraca a favor do uso da testosterona no tratamento de homens,
considerados hipogonadicos, com disfuncéo sexual. Entretanto a SBU,
recomenda seu uso em casos de hipogonadismo hipogonadotroéfico.
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