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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A
tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser
concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que
foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos,
Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°
7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS
n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o
processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional
de Saulde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude —
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira—AMB e
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo
poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo
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organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacgdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisao da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em
Saude (SCTIE), que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdao em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou
exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em
evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as
acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como
a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde,
equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos
quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e
validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS;
e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que
sdo avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagdo da proposta de incorporacdo do estradiol
adesivo transdérmico (administrados em esquemas de associacdo ou ndo com a
progesterona natural micronizada) na inducdo da puberdade em adolescentes do sexo
feminino com hipogonadismo hipogonadotréfico organico no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
(SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Deficiéncia do Hormoénio de Crescimento —
Hipopituitarismo. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Faculdade de Medicina de Botucatu —
Universidade Estadual Paulista (UNESP) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, e com o apoio do Hospital Moinhos de Vento (HMV) por meio da parceria com
o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). Os objetivos especificos deste relatério sdo avaliar a eficécia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario do uso do estradiol adesivo transdérmico
(administrados em esquemas de associacdo ou ndo com a progesterona natural
micronizada) na inducdo da puberdade em adolescentes do sexo feminino com
hipogonadismo hipogonadotréfico organico no Sistema Unico de Satde (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Estradiol adesivo transdérmico (estradiol hemi-hidratado).

Indicagdo: Inducdo da puberdade em adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo
hipogonadotréfico organico (HHO).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE/MS).
Introdugdo: O HHO é caracterizado por deficiéncia na secrecdo de gonadotrofinas,
resultando em faléncia gonadal secundaria. Nas meninas, o HHO congénito costuma se
manifestar na adolescéncia com atraso ou auséncia da puberdade, sendo comuns a
amenorreia primaria, auséncia de desenvolvimento mamario e de pelos pubianos, além
de baixa estatura. O tratamento envolve a inducdo da puberdade por reposicdo
estrogénica adequada, com o objetivo de promover o desenvolvimento fisico e
psicologico em ritmo semelhante ao das demais adolescentes, além de proteger a saude
0ssea, sexual e metabdlica em longo prazo.

Histérico de recomendagbes da Conitec: Ndo ha historico de recomendacgdes.

Pergunta de pesquisa: O uso do estradiol adesivo transdérmico (administrados em
esquemas de associagdo ou ndo ao acetato de medroxiprogesterona oral) como terapia
de reposicdo hormonal em adolescentes do sexo feminino com HHO é eficaz e seguro na
inducdo da puberdade quando comparada a ndo reposicao hormonal?

Evidéncias Clinicas: Dois ensaios clinicos randomizados com delineamento cross-over
avaliaram o impacto do estrogénio conjugado oral em diferentes doses comparado ao
placebo em adolescentes do sexo feminino. O estudo de Finkelstein (1998) encontrou
aumento significativo na chance de demonstrar afeto sexual (beijar ou abracar) com a
dose alta de estrogénio (OR: 5,29; IC95% 1,52—-18,53), indicando beneficio do tratamento
hormonal. J4 Schwab (2021) observou melhora na autopercepgdo da capacidade de atrair
interesse romantico com as doses baixa (DM: 0,53; 1C95% 0,13—-0,94) e intermediaria
(DM: 0,44; 1C95% 0,07-0,80), também favorecendo o uso do estrogénio conjugado.
Ambos os estudos apontam efeitos positivos do estrogénio conjugado em aspectos
psicossociais e comportamentais.

Avaliagdo econbémica: Foi elaborado um modelo de arvore de decisdo com modelo de
Markov para avaliar a custo-utilidade da reposicdo hormonal (RH) com estradiol
transdérmico por toda a vida da paciente na perspectiva do SUS. A populacdo avaliada
foi de adolescentes do sexo feminino com atraso puberal devido a HHO. A intervencdo
avaliada foi a RH com estradiol transdérmico em doses progressivas, associado ao acetato
de medroxiprogesterona no terceiro ano de tratamento para inducdo da puberdade dos
12 aos 15 anos. O comparador foi o ndo tratamento durante a puberdade. Apds os 15
anos as pacientes passam a receber a RH disponivel no SUS, que sdo as combinacdes de
estradiol e progesterona disponiveis na rede basica. A intervencdo foi associada a um
custo incremental RS 5.415,01 e um ganho de anos de vida ajustados para a qualidade
(AVAQ) de 11,8. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 458,95 por
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AVAQ. Na andlise de sensibilidade deterministica, as varidveis do modelo que mais
impactaram na razao de custo-efetividade incremental foram a utilidade relacionada ao
ndo tratamento. Na andlise de sensibilidade probabilistica, todas as iteracdes encontram-
se no quadrante superior direito, ou seja, a RH com estradiol adesivo transdérmico é mais
efetiva e associada a custos incrementais. A probabilidade de ser custo-efetiva é de 100%,
considerando-se uma disponibilidade para pagar de RS 20.000 por QALY.

Andlise de impacto orgamentario: Foram comparados dois cendrios: no cendrio atual foi
considerado o ndo tratamento dos 12 aos 15 anos, e o cenario alternativo considerou a
estratégia de reposicdo hormonal com estradiol transdérmico para adolescentes do sexo
feminino com HHO. O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de dados
epidemioldgicos, resultando em uma estimativa de 1.034 pacientes elegiveis no primeiro
ano, e um numero cumulativo de pacientes em tratamento de 1.397 no quinto ano de
tratamento. A taxa de difusdo escolhida foi de 20% no primeiro ano, com aumento
progressivo, chegando a 70% no quinto ano. Considerando a taxa de difusdo do caso
base, em 5anos, o impacto orgamentario esperado seria de RS 4.202.877, podendo variar
de RS 3.351.431 na difusdo conservadora a RS 5.019.710 na acelerada.

RecomendagBes de agéncias internacionais de ATS: Ndo foram encontradas
recomendac¢des quanto esta tecnologia para inducao da puberdade em adolescentes do
sexo feminino com HHO.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: N3do foram detectadas tecnologias para a
indicacdo.

ConsideragOes finais: Diante das evidéncias clinicas disponiveis, embora limitadas e
baseadas em estudos com estrogénios orais, observam-se beneficios psicossociais
relevantes associados a terapia hormonal em adolescentes do sexo feminino com HHO.
A avaliagdo econémica demonstrou que o uso do estradiol adesivo transdérmico é custo-
efetivo, com uma razdo de custo-efetividade incremental significativamente inferior ao
limiar de disposicao a pagar considerado, e com alta probabilidade de ser uma opcao
economicamente vantajosa para o SUS. A andlise de impacto orcamentario indicou
viabilidade de incorporacao com impacto financeiro progressivo e manejavel ao longo de
cinco anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 67/2025 foi aberta de 15/08/2025 a
25/08/2025 para a inscricdo de interessados em participar da perspectiva do paciente
sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscricGes. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e
centros de tratamento, mas ndo identificou um participante para este tema. Assim, ndo
houve a participacdo.

Discussdo da Conitec na apreciacdo inicial: Os membros do Comité de Medicamentos
discutiram sobre as evidéncias clinicas limitadas a respeito do tratamento com estradiol
adesivo transdérmico para inducdo da puberdade em meninas com HHO. A xperiéncia
nacional e internacional acumulada na pratica clinica da inducdo da puberdade com
estradiol em meninas com HHO reforca a seguranca do método. Nesse contexto de
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limitacdo de evidéncias, os membros consideraram a premissa de forte plausibilidade
bioldgica dada a correlacdo estabelecida entre auséncia de estradiol e etiologia da
doenca e, ainda, os efeitos fisiolégicos conhecidos da reposicdo desse horménio. O
estradiol transdérmico apresenta vantagens por mimetizar de forma mais fisioldgica a
exposicdo hormonal, evitando picos séricos e reduzindo riscos metabdlicos associados a
outras formulagGes. Dada a escassez de estudos clinicos solicitou-se que, se existentes,
evidéncias consideradas de nivel mais baixo, mesmo que sendo estudos observacionais,
sejam apresentadas no retorno de consulta publica para subsidiar a discussao.
Recomendacgdo preliminar da Conitec: No dia 22 de janeiro de 2026, os membros do
Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 262 Reunido Extraordinaria da
Conitec, deliberaram por unanimidade pela recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo do estradiol adesivo transdérmico para inducdo da puberdade em meninas
com HHO.
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4 INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos do hipogonadismo hipogonadotréfico organico

O hipogonadismo hipogonadotréfico organico (HHO) é caracterizado pela falha
da funcdo gonadal secundaria a secrecdo deficiente de gonadotrofinas. Essa condicdo é
comumente observada em associacdo com outras deficiéncias hormonais produzidas
pela adenohipodfise, que podem ser causadas por lesdes estruturais da regido hipotdlamo-
pituitdria, bem como por causas congénitas e adquiridas(1).

O estudo espanhol de 2001 que estimou a prevaléncia de hipopituitarismo em
adultos em 45,5 casos por 100.000 habitantes e uma incidéncia anual de 4,21 casos por
100.000 habitantes, mostrou que a deficiéncia de LH/FSH foi a alteracdao hormonal mais
prevalente, presente em 87% dos casos (2). Considerando essa proporg¢do, o Brasil teria
aproximadamente 87.000 pacientes com hipogonadismo decorrente do hipopituitarismo
e cerca de 7.400 novos casos por ano. No entanto, com a inclusdo de novas etiologias
para o hipopituitarismo, como hemorragia cerebral e trauma, estes nimeros podem
estar subestimados (2).

Em relagdo as causas do HHO, nos adultos, predominam as causas adquiridas,
representadas, principalmente, pelos macroadenomas hipofisarios (2, 3). Outras causas
adquiridas compreendem cirurgia e/ou radioterapia de um adenoma hipofisario,
traumatismo cranioencefalico, causas vasculares (apoplexia hipofisaria, sindrome de
Sheehan, hemorragia subaracnodidea e aneurisma), e processos
infiltrativos/imunes/inflamatdrios na hipofise  (hipofisite linfocitica, sarcoidose,
hemocromatose e doengas infecciosas) (3). Nas criancas, as causas congénitas sdo mais
frequentes e, geralmente, estdo associadas a alteragdes nos fatores de transcricao
responsaveis pelo desenvolvimento da hipdfise (2). AlteracBes nos receptores de
hormonios hipotaldmicos, defeitos estruturais ou mutacdes nos hormonios hipofisarios
ou em suas subunidades também podem ser causas de hipopituitarismo congénito (4).

A apresentagdo clinica do HHO ¢é varidvel, dependendo do inicio (congénito ou
adquirido), da gravidade da deficiéncia e de condi¢des associadas. Em geral, o HHO
congénito se manifesta na segunda ou terceira década de vida com puberdade atrasada,
caracteristicas sexuais secunddrias ausentes ou hipodesenvolvidas, amenorreia primaria,
proporgdes eunucoides e infertilidade. Nas meninas, a auséncia de sinais ou sintomas
especificos na infancia dificulta o diagndstico precoce, que comumente ocorre no
momento esperado do inicio da puberdade (1).

Em adolescentes do sexo feminino, o atraso ou auséncia de desenvolvimento
puberal é o achado mais comum, incluindo auséncia de menarca (amenorreia primaria),
auséncia de desenvolvimento mamario (telarca) e auséncia de crescimento de pelos
pubianos (pubarca). Pode haver também auséncia de crescimento acelerado tipico da
puberdade, levando a baixa estatura para a idade. Em casos mais graves, podem existir
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caracteristicas sexuais secundarias subdesenvolvidas ou ausentes. Apds esse periodo, as
principais manifestacdes clinicas na mulher sdo: oligomenorreia, amenorreia secundaria,
perda da libido, atrofia mamaria, dispareunia, osteoporose e infertilidade (5, 6).

4.2. Tratamento Recomendado

Em relacdo ao tratamento do HHO, na presenca do atraso puberal, a inducdo da
puberdade por meio da reposicdo adequada de estrogénio nas adolescentes do sexo
feminino serd necessaria para a indugdo e progressao da puberdade (6). O objetivo geral
do tratamento é garantir que as caracteristicas sexuais secunddrias e a maturacdo do
corpo e do cérebro ocorram em um ritmo semelhante aos individuos das mesma idade e
sexo. A puberdade deve ser induzida ao longo de um periodo de 2 a 4 anos até um
resultado satisfatério, geralmente quando uma dose adulta é atingida (6). Os hormonios
esteroides sexuais sdo essenciais para o bem-estar somatico e psicoldgico, também em
uma perspectiva mais longa, devido aos seus efeitos na densidade mineral éssea (DMO),
hematopoiese e saude cardiovascular, sexual e metabdlica.

Ainda ndo existe um consenso universal sobre a idade ideal para iniciar o
tratamento em pacientes com hipogonadismo conhecido e as recomendacdes se
baseiam em dados sobre a idade média de inicio da puberdade e possiveis riscos uterinos
e 0sseos de um atraso. A idade de 11-12 anos é considerada apropriada em meninas que
ndo apresentam sinais de puberdade e tém o diagndstico de HHO (7). Quando o
diagnostico ndo é claro ou ha suspeita de um simples atraso na puberdade, o tratamento
pode ser adiado para dar tempo ao diagndstico ou permitir mais tempo para o
crescimento continuo. No entanto, para atingir um estado hormonal normal e mitigar os
resultados adversos do inicio tardio da puberdade, a inducdo puberal deve ser iniciada
no maximo aos 13-14 anos em mulheres (7).

Geralmente, a inducdo da puberdade comeca com a administracdo de estrogénio
para promover o desenvolvimento das mamas, redistribuicdo de gordura corporal e o
inicio da menstruagdo. Apds o desenvolvimento inicial e a formacdo de um padrdo
menstrual regular, a progesterona é introduzida. A progesterona pode ser administrada
para regular o ciclo menstrual e prevenir a hiperplasia endometrial, que pode ocorrer
com a administracdo isolada de estrogénio. Como adolescentes com HHO precisardo de
terapia com estrogénio por aproximadamente 4 décadas, a escolha do medicamento é
crucial.

Historicamente, alguns médicos utilizaram etinilestradiol (EE), um estrogénio
sintético, ou estrogénios equinos conjugados (CEE), considerados xenoestrogénios, para
induzir a puberdade em meninas (8). No entanto, nos ultimos anos, tem havido uma
mudanca significativa em diregdo ao uso do 17B-estradiol (estradiol) fisiolégico humano,
administrado por via transdérmica ou oral. Evidéncias emergentes demonstram maior
seguranca e eficacia associadas ao uso do estradiol em comparagdo com EE ou CEE,
levando diversos especialistas a desencorajar o uso de qualquer forma que ndo seja o
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estradiol nativo (9-11). A via transdérmica apresenta vantagens importantes, como evitar
o efeito de primeira passagem hepatica, ao contrario dos estrogénios administrados por
via oral, que sdo metabolizados no figado antes de atingir a circulagdo sistémica (8). Para
alcancar concentracgdes sistémicas adequadas com o estradiol oral, o figado acaba
exposto a niveis supra-fisiolégico, o que pode elevar a producdo de fatores pro-
coagulantes, globulina de ligacdo a hormonios sexuais (SHBG), triglicerideos, proteinas
de fase aguda e outros marcadores inflamatdrios (8). Esses efeitos metabdlicos adversos
ajudam a explicar por que a administracdo oral — e ndo a transdérmica — estd associada
a um risco aumentado de eventos tromboembdlicos (10). Além disso, o uso oral de
estrogénio pode impactar negativamente a composicado corporal, a oxidacdo lipidica e o
metabolismo da glicose, além de potencialmente induzir resisténcia periférica ao
hormonio de crescimento (GH) no figado, com consequente supressdo da producdo de
IGF-1. Estudos também mostram que a administracdo transdérmica do estradiol
comparada as opg¢les orais de estrogénio ndo bioidénticas resulta em concentracdes de
estradiol e hormonios relacionados mais préoximas ao normal e promove maior aumento
do volume uterino, além de apresentar menor avanco da idade dssea, maior ganho de
densidade mineral éssea na coluna, niveis mais elevados de estradiol e maior frequéncia
do estagio 3 da mama de Tanner (6, 12-14). Por isso, atualmente, a formulacgdo
bioidéntica de estrégeno (estradiol) tem sido preferida para a inducdo da puberdade em
meninas com HHO em detrimento do estrogénio ndo natural (etinilestradiol, estrogénios
equinos conjugado) (6, 12-14). O estrogénio conjugado teve sua disponibilidade limitada
nos ultimos anos e pode ter sua comercializacdo interrompida definitivamente em breve
(5).

Com isso, embora existam poucos estudos nessa faixa etaria, os resultados acerca
do uso de estradiol adesivo por via transdérmica sdo encorajadores, pois essa € uma
opcdo eficaz e segura, sendo agora utilizada como primeira escolha nesses casos. No
Brasil, a apresentacao em gel de estradiol ndo permite o ajuste para doses baixas, o que
inviabiliza seu uso para essas pacientes. Assim, a opc¢do disponivel é o estradiol adesivo
transdérmico de 25 pg, que deve ser cortado em quatro partes iguais para equivaler a
uma dose continua de 6,25 ug. Os adesivos devem ser trocados duas vezes por semana,
ao longo de 3 meses (5).

A dose inicial é teoricamente de aproximadamente 10% da dosagem para adultos
ou um oitavo a um quarto da dose para adultos, dependendo do regime, e € aumentada
gradualmente a cada 6-12 meses ao longo de um periodo de 2-3 anos, até que uma dose
para adultos seja atingida (7).

A dose de progesterona para inducao da puberdade em adolescentes do sexo
feminino que ja utilizaram estrdogeno varia conforme a forma de progesterona utilizada e
a resposta clinica da paciente. A progesterona oral é frequentemente administrada em
doses de 5 a 10 mg diariamente por um periodo de 10 a 14 dias, geralmente a partir do
129 dia do ciclo menstrual induzido pelo estréogeno.
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Essas medicacBes (estrogeno e progesterona) serdo mantidas até a paciente
atingir o desenvolvimento puberal completo e garantir a manutencao dos caracteres
sexuais secundarios.

Apds o periodo de 2 a 3 anos de indugdo da puberdade e considerando o inicio da
inducdo da puberdade aos 12 anos de idade, as pacientes podem continuar a partir dos
15 anos o tratamento com as tecnologias disponiveis no SUS: etinilestradiol +
levonorgestrel via oral, ou noretisterona + valerato de estradiol intramuscular.

4.3. Atencdo e cuidados da condicdo clinica no SUS

4.3.1. Comparador no SUS

A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) do Ministério da Saude
ndo inclui nenhum medicamento de reposicdo hormonal para individuos com HHO, nem
para a inducdo da puberdade em adolescentes de ambos os sexos (5). A Rename inclui
tecnologias como etinilestradiol + levonorgestrel via oral, ou noretisterona + valerato de
estradiol intramuscular, que sdo medicamentos distribuidos no SUS como métodos
contraceptivos hormonais.

No entanto, esses anticoncepcionais ndo sdo adequados para a inducdo da
puberdade em meninas com HHO, pois contém doses e combinacdes hormonais voltadas
a supressao do eixo hipotalamo-hipdéfise-gonadal com finalidade contraceptiva, e ndo a
estimulacdo fisioldgica gradual necessdria para o desenvolvimento puberal. Para esses
casos, sdo indicadas terapias especificas com estrogénio em doses crescentes, que
mimetizam o padrdo natural de maturacdo hormonal e promovem o desenvolvimento
adequado das caracteristicas sexuais secundarias.

Embora ndo seja indicado para indugdo da puberdade com HHO, em mulheres
jovens que ja completaram o desenvolvimento puberal, o uso de etinilestradiol +
levonorgestrel bem como a noretisterona + valerato de estradiol intramuscular podem
representar uma alternativa viavel para a reposicdo hormonal. Apesar do risco
aumentado de eventos cardiovasculares, especialmente em presenca de fatores
predisponentes, essas combinacdes sdo valorizadas por ser de baixo custo, amplamente
acessivel no sistema publico de saude, de facil uso e bem tolerada pela maioria das
pacientes.

4.4 Histérico de recomendacgdes da Conitec

Ndo ha histérico de recomendacBes anteriores em relacdo a reposicdo de
estradiol para inducdo da puberdade em adolescentes do sexo feminino com HHO.
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5 TECNOLOGIA AVALIADA

5.1. Ficha técnica da tecnologia

Quadro 1 - Ficha técnica da apresentagdo do estradiol adesivo transdérmico.

Tipo
Principio ativo

Apresentagao

Detentores do registro

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
administracao

Patentes vigentes

Medicamento

Estradiol hemi-hidratado — Registro Anvisa®

Adesivos transdérmicos de estradiol

Sandoz® do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda e Farma Vision® Imp.
e Exp. De Medicamentos LTDA

Indicado como terapia de reposicdo hormonal para a correcdo da
deficiéncia de estrogénio e alivio dos sintomas associados, devido a
uma menopausa nhatural ou cirurgicamente induzida, ou seja;
disturbios vasomotores (fogachos ou ondas de calor), distlrbios
urogenitais como atrofia da uretra (secura vaginal), disturbios do
sono, irritabilidade. Também a osteoporose decorrente da
deficiéncia estrogénica pode ser evitada. Pacientes com o Utero
devem receber uma suplementacdo de progestagénios durante o
tratamento.

Indugdo de puberdade para adolescentes com HHO

Um adesivo aplicado 2 vezes por semana. Cada adesivo utilizado
deve ser removido apds 3 - 4 dias e um novo adesivo aplicado.

Até o momento ndo foram identificadas patentes depositadas no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)*.

Fonte: Bulas do medicamento registradas na Anvisa.

Systen®: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=systen

Estradot®: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=estradot

Legenda: # A anélise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo tnico do art. 19-T da Lei n2 8.080,

de 19 de setembro de 1990. * Para mais informagdes, consultar o Apéndice 3.

£ Conitec
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=systen
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=estradot

5.2 Precos e custos da tecnologia

A busca de precos das tecnologias foi realizada na lista CMED publicada em 22/07/2025
e no banco de pregos em salde, a consulta foi feita em 22/07/2025 e considerou os ultimos 12
meses, os resultados estdo no Quadro 2.

Quadro 2 - Apresentacgdo de preco disponivel para as tecnologias no Brasil, e o custo anual
de tratamento estimado.

Menor preg¢o em compras publicas? CMED - PMVG 18%2
Medicamento
Custo unitdrio Custo anual Custo unitério Custo anual médio
Estradiol em
adesivo
transdérmico 25 RS 22,12 - RS 11,82
mcg/dia ou
1,6mg/dia
Estradiol em
adesivo Custo ano 1: RS 666,00
transdérmico 50 RS 10,37 - RS 13,89 Custo ano 2: RS 1.274,00
mcg/dia ou 3,2 Custo ano 3: R$ 1.574,00
mg/dia
Estradiol em
adesivo
transdérmico 100 RS 13,32 - RS 18,61
mcg/dia ou 6,4
mg/dia

Fonte: 'BPS consulta em 22/07/2025 Cmed publicada em 07/07/2025 consulta em 22/07/2025.
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério técnico (RT) foi elaborado de acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas de elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude
(15) e escrito de acordo com o Manual de Elaboracdo de Relatérios Técnicos do
Ministério da Saude (documento interno do Ministério da Saude). Para alcancar o
objetivo deste RT, foram realizadas revisGes sistematicas da literatura de acordo com as
diretrizes metodoldgicas de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados do
Ministério da Saude (16).

6.1. Critérios de elegibilidade

O uso do estradiol adesivo transdérmico (administrados em esquemas de
associagdo ou ndo ao acetato de medroxiprogesterona oral) como terapia de reposi¢ao
hormonal em adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo hipogonadotréfico
organico é eficaz e seguro na inducdo da puberdade quando comparada a ndo reposicdo
hormonal?

Quadro 3 - Pergunta estruturada de acordo com o acrénimo PICO (P= Populagdo, I=
Intervencdo, C= Controle, O= Desfechos).

Questdo 1

Adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo hipogonadotrdéfico
Populagdo organico, e que ndo iniciaram a puberdade espontaneamente entre 11 e 12
anos de idade.

Estradiol adesivo transdérmico (administrados em esquemas de associacao

Intervengao

ou ndo a medroxiprogesterona oral)

Comparador N&o terapia de reposicdo hormonal/placebo

Mais importantes:

® Grau de desenvolvimento de caracteres sexuais secunddrios
femininos;

Desfechos ® Grau del desenvolvimento psicossexual;

® Massa 0ssea;

® FEventos adversos;

°

1

Estatura na idade adulta em relagdo ao canal familiar (ndo inferior a
-1,5 DP da altura alvo).

Fonte: elaboracdo propria.
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6.2 Método de pesquisa para identificacdao dos estudos elegiveis

Foram criadas estratégias gerais de pesquisa e adaptaveis as bases de dados de
saude eletronicas: Embase, Medline (por PubMed), Registro de Estudos Clinicos
Controlados da Colaboragdo Cochrane (CENTRAL - Cochrane). As estratégias de busca
estdo descritas no Quadro Al do Apéndice 1.

Foi usado o software EndNote 21® (17) para baixar todas as referéncias e remover
duplicatas. O processo de selecdo foi realizado pelo aplicativo gratuito da web Rayyan®
(18), em pares e independentemente.

6.3 Caracterizagdo do estudo e participantes incluidos

Nenhum estudo comparando o 17 estradiol (seja a forma oral ou transdérmica)
com placebo ou ndo intervencdo para indugdo da puberdade em meninas com HHO foi
encontrado. Por conta disto, foram procurados estudos controlados que usaram
gualquer tipo de estrogénio para inducdo da puberdade em meninas com HHO. Com este
novo critério de elegibilidade, apenas um estudo preencheu os critérios de elegibilidade
deste PTC, sendo, portanto, incluido. Este estudo foi reportado em duas publicacdes que
avaliaram diferentes aspectos do desenvolvimento psicossexual. A primeira, conduzida
por Finkelstein et al. (1998), investigou os efeitos da administracdo de esteroides sexuais
sobre comportamentos sexuais autorreferidos em adolescentes com puberdade
atrasada, com foco em desfechos como emissdes noturnas, toques sexuais e
envolvimento em caricias mais intimas como beijos prolongados e caricias no pescoco
(“necking”), interpretadas como indicadores da chance de beijar e abracar alguém de
forma afetuosa ou sexual (19). A segunda, publicada por Schwab et al. (2001), avaliou a
percepcao de competéncia em diferentes dominios do autoconceito, incluindo o apelo
romantico, associado a habilidade percebida de atrair o interesse afetivo de outras
pessoas (20).

Esses desfechos estdo representados na tabela de avaliagdo GRADE
separadamente, de acordo com cada uma das publica¢des (19, 20). Trata-se de um ECR,
duplo-cego, controlado por placebo e cruzado, no qual os autores avaliaram os efeitos
da administracdo de hormdnios sexuais em adolescentes com hipogonadismo sobre
comportamentos e respostas sexuais autorrelatados. Participaram do estudo 16
adolescentes, o tratamento das adolescentes do sexo feminino se deu com estrogénio
conjugado oral em trés niveis de dose, simulando os niveis puberais iniciais (0,15 mg),
doses médias (0,3 mg) e doses mais altas (0,6 mg). O seguimento deu-se por 21 meses,
nos quais a cada trés meses 0s pacientes cruzavam para a intervencgdo e para o controle.
Os desfechos foram avaliados ao final de cada trés meses de acompanhamento. O
dominio do desfecho avaliado foi o grau de desenvolvimento psicossexual e os dois
desfechos avaliados foram autorrelato na habilidade em atrair interesse romantico e
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chance em beijar e abracgar alguém de forma afetuosa ou sexual. As caracteristicas deste
estudo, bem como os resultados dos desfechos estdao descritas no Quadro 4.

6.4 Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia

O resumo dos resultados dos desfechos de interesse estd descrito no Quadro 4.
Embora os efeitos desejdveis tenham sido pontuais, os estudos de Finkelstein et al.
(1998)(19) e Schwab et al. (2001)(20) indicaram beneficios relevantes do uso de estradiol.
Schwab et al. (2001) observaram melhora significativa na autopercepg¢ao do apelo
romantico em adolescentes do sexo feminino tratadas, especialmente com baixas e
médias doses de estrogénio (20). Ja Finkelstein et al. (1998) relataram aumento na
ocorréncia de comportamentos afetivos, como beijos e caricias (“necking”), em
adolescentes do sexo feminino com a dose mais alta de estrogénio (19). Esses achados
sugerem impacto positivo do estradiol no desenvolvimento psicossexual e afetivo.

Os estudos de Finkelstein et al. (1998) e Schwab et al. (2001) ndo incluiram
avaliacdo sistematica de efeitos adversos como desfecho, e ndo é citado se houve relato
espontaneo de eventos indesejaveis por parte das participantes durante as intervencées
hormonais (19, 20).

Balanco entre os efeitos desejaveis e indesejaveis

Ainducdo da puberdade com estradiol em meninas com atraso puberal apresenta
beneficios importantes, como a melhora na autopercepcado do apelo romantico e no
desenvolvimento psicossexual e afetivo, conforme observado por Schwab et al. (2001),
especialmente com doses baixas e médias de estrogénio. Além disso, esse tratamento
contribui para o maior bem-estar psicoldgico e social. Embora os estudos ndo tenham
relatado de forma sistematica efeitos adversos ou riscos associados ao uso de hormdnios
nesta intervencao, os beneficios observados parecem superar quaisquer possiveis efeitos
indesejaveis. Assim, até o momento, ndo ha relatos de riscos substanciais que possam
comprometer a seguranca do tratamento, e a evidéncia sugere que os beneficios do
estradiol na inducdo da puberdade superam esses riscos, reforcando a sua utilizacdo com
monitoramento clinico adequado.
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Quadro 4 - Quadro sumario dos resultados dos estudos (trata-se de um estudo apenas, mas cujos desfechos foram apresentados em duas
publicacdes).

Autor, ano

Delineamento
do Estudo

Tecnologia Avaliada vs

Desfecho aferido

Resultado por brago

Tamanho do Efeito

Direcdo do efeito

comparador

1. Estrogénio conjugado 14
oral em 3 niveis de dose: Chance em 1. Estrogénio conjugado L
ECR ) B Questionario de
. . 0,15 mg (baixa), 0,3 mg beijar e abracar Dose alta: 2 (16%) Favorece o uso do
Finkelstein, (cross-over) . . ) comportamento sexual de .
(intermediaria), e 0,6 mg alguém de forma estrogénio
1998(19) Udry .
(alta) afetuosa ou 2. Placebo conjugado
OR: 5,29 (1C95% 1,52- 18,53)
sexual 1 (8%)
2. Placebo
1. Estrogénio conjugado 1. Estrogénio conjugado 14 N
o [ Escore de autopercepgdo
oral em 3 niveis de dose: Ndo relatado )
ECR ) Autorrelato na Dose baixa:
0,15 mg (baixa), 0,3 mg N Favorece o uso do
Schwab, (cross-over) ) o habilidade em DM: 0,53 (IC95% 0,13 — .
(intermediaria), e 0,6 mg o 2. Placebo estrogénio
2021(20) atrair interesse - 0,94) .
(alta) . Ndo relatado - conjugado
romantico Dose média:
DM: 0,44 (1C95% 0,07—-0,80)
2. Placebo
Legenda: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; DM: Diferenga de Média; OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de Confianca 95%.
Fonte: elaboracdo propria.
VAL e 20

£ Conitec

s




6.5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica do estudo incluido

Esta avaliacdo de risco de viés refere-se ao mesmo estudo clinico descrito em duas
publicacdes complementares, Finkelstein et al. (1998) e Schwab et al. (2001) (19, 20). As
informacdes de ambas foram consideradas de forma Unica para a aplicacdo da
ferramenta RoB 2.0 (21).

Na Figura 1 é apresentada a avaliagao do risco de viés do Unico estudo incluido. A
gualidade metodoldgica foi avaliada como tendo alto risco de viés devido as perdas de
seguimento de duas adolescentes do sexo feminino, e sem a andlise por intencdo de
tratar dos resultados apresentados, como também pelo fato do processo de
randomizacdo nado ter sido claramente apresentado.

£
. Babm risco 'E ] £
T Algumas prescepagter E 1 z -E
i3 § £ % 3
. hia risen 7 .E "E j H E
BEREE
= o: § £ & &
& 5§ T = g !
¥ 3 a £ o 8
s o - 2 n =
a = =2 i = =
Estuda ID Intervengio Comparador Destecho o £ 4 3 2 03 g
Finketitein 1938 Estrogenia conjugado Platabo Grau de g hei psic I 1 B . . . . .

Figura 1 - Risco de viés do estudo randomizado que avaliou o estrogénio na inducdo da puberdade em
adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo hipogonadotréfico de causa organica para o desfecho
grau de desenvolvimento psicossexual (autorrelato na habilidade em atrair interesse romantico e chance
em beijar e abracar alguém de forma afetuosa ou sexual).

SaVIANE »e 2 1

£ Conitec sl <y PRalla

R e el



7 AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada para os dois desfechos de grau de
desenvolvimento psicossexual (autorrelato na habilidade em atrair interesse
romantico(20) e chance em beijar e abragar alguém de forma afetuosa ou sexual(19)).

Para esses dois desfechos a qualidade da evidéncia foi reduzida em um nivel
devido ao alto risco de vies do ECR incluido (Figura 1).

A analise do dominio de imprecisdo foi avaliada com base no critério primario do
intervalo de confianca de 95% do efeito absoluto e, na auséncia de penalizagdo, foi considerado
o tamanho 6timo da informacdo (TOI) realizado com o software Stata. Foram considerados
como diferencas clinicamente relevantes 0,75 para ambos os desfechos(19) , com nivel
de significancia de 5% e poténcia de 80%, resultando em TOls de 28 participantes por
desfecho. Devido a isso, o desfecho de "chance de beijar e abracar alguém de forma
afetuosa ou sexual" também foi reduzido no dominio de imprecisdo, o que levou a
classificacao da qualidade da evidéncia como baixa.

O dominio avaliacdo indireta ndo foi penalizado, uma vez que alguns estudos tem
mostrado que o estradiol transdérmico resultou em niveis mais elevados de estradiol e
uma feminizacdo mais efetiva em comparacdo ao estrogénio conjugado oral (14). A
principal diferenca entre as formulagdes, no entanto, estd relacionada ao perfil de
seguranca, especialmente quanto aos eventos adversos. O uso de estrogénios equinos
conjugados tem sido contraindicado para inducdo da puberdade em meninas pelo maior
risco de eventos tromboembadlicos.
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Quadro 5 - Avaliacdo da certeza da evidéncia para a evidéncia disponivel.

Efeito do estradiol adesivo transdérmico na indugdo da puberdade em adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo hipogonadotréfico organico

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Intervencdo: Estrogénio conjugado oral
Comparagdo: Placebo ou ndo tratamento

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Risco de

viés

Inconsisténcia

Autorrelato na habilidade em atrair interesse romantico

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Populagdo: Adolescentes do sexo feminino com atraso puberal devido hipogonadismo

Outras

consideractes

Ne de pacientes

[intervengdo]

[comparagdo]

Relativo
(1IC 95%)

Efeito

Absoluto
(IC 95%)

Certeza

Importancia

DM 0,48 mais alto
0,21 mais alto .
1 ECR grave? nao grave ndo grave | ndo graveb nenhum 14 14 - ( ) 2000 CRITICO
para 0,76 mais Moderada?
alto)
Chance em beijar e abragar alguém de forma afetuosa ou sexual
OR 5,29 |326 mais por 1.000
~ ~ A 2/7 1/7 . ®e00 /
1 ECR grave? ndo grave nao grave grave nenhum (1,52 para | (de 59 mais para ) CRITICO
28.6%) (14.3%) i Baixa®P
18,53) 613 mais)

IC: Intervalo de confianga; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; DM: Diferenca de média; OR: Odds ratio

Explicagbes
a. Alto risco de viés devido as perdas de seguimento de duas adolescentes do sexo feminino, e sem a analise por inten¢do de tratar dos resultados apresentados, como também pelo fato do

processo de randomizac¢do ndo ter sido claramente apresentado
b. Poucos pacientes incluidos conforme célculo do Tamanho Otimo da Informac&o (TOI) no software Stata.
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8 AVALIACAO ECONOMICA

8.1. Objetivo

O objetivo desta analise de custo-utilidade foi avaliar o impacto da reposicdo hormonal
com estradiol adesivo transdérmico administrados em esquema de associacdo com
progesterona para inducdo da puberdade em meninas com HHO.

8.2. Metodologia

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude. Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) e aplicada taxa de
desconto de 5% em horizonte temporal de toda a vida conforme recomendacdes das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (23).

Com afinalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos
dos estudos foram sumarizados conforme o Checklist Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (24), conforme apresentado
a seguir.

Quadro 6 - Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Tipo de modelo Avaliagdo de custo-utilidade

N Adolescentes do sexo feminino com atraso puberal devido e hipogonadismo
Populagdo-alvo ) 1Y 4.
hipogonadotrofico organico (HHO)

Perspectiva de analise = Sistema Unico de Saude

Int . Reposicdo hormonal com estradiol adesivo transdérmico associado ao acetato
ntervengdo . . ~
de medroxiprogesterona para indugdo da puberdade

Comparador
Horizonte temporal

Duragao do ciclo

Medidas de
efetividade

Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Andlise de
sensibilidade

Ndo tratamento durante a puberdade
(90 ciclos)

Anual
Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Custos médicos diretos
Real (RS)

Arvore de decisdo com modelo de Markov

Andlise univariada deterministica e analise probabilistica com 10.000
simulacBes de Monte Carlo de segunda ordem (Andlise de sensibilidade
probabilistica)

Fonte: Elaboracdo proépria.
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8.3.  Populagdo-alvo

A populagdo avaliada consiste em meninas do sexo feminino com atraso puberal
devido a HHO. A identificacdo do atraso do desenvolvimento puberal é identificado aos
12 anos em média, portanto, esta foi a idade de entrada desta coorte no modelo.

8.4 IntervencBes e comparadores

A intervencdo avaliada neste modelo consiste em inducdo da puberdade iniciada
aos 12 anos com esquema de associacdo de estradiol adesivo transdérmico e
progesterona (acetato de medroxiprogesterona) administrados em fases:

e Fase 1: Inicio da Terapia Estrogénica (0-6 meses)

e Fase 2: Progressdo estrogénica (6 a 24 meses)

e Fase 3: Introducdo da Progesterona e estabilizacdo hormonal estrogénica (24-36
meses)

Para inducdo puberal em adolescentes esta proposta a incorporacdo do estradiol
hemi-hidratado ou estradiol adesivo transdérmico.

Os estrogénios conjugados disponiveis no SUS ndo sdo recomendados para a
populacdo pedidtrica devido sua associacdo as complicagcdes cardiovasculares (8).
Portanto, considerou-se que atualmente ndo existem tecnologias adequadas para esta
populacdo no SUS para tratamento da populacdo pediatrica.

O comparador para fins desta analise foi a ndo reposicdo hormonal durante a
puberdade (dos 12 aos 15 anos) e consequente ndo desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios. A partir dos 15 anos, as pacientes em ambos os bragos recebem os
estrégenos conjugados via oral ou intramuscular ja disponiveis no SUS.

8.5. Modelo econémico

Foi desenvolvido um modelo com horizonte temporal de toda a vida para avaliar
os custos e beneficios clinicos a longo prazo da reposicdo hormonal em meninas do sexo
feminino com HHO.

As meninas entram em uma arvore de decisdao aos 12 anos (Figura 2), idade em
gue o atraso do desenvolvimento puberal é identificado. Dos 12 aos 15 anos, as meninas
recebem doses progressivas de estrogénio para simular o padrdo fisiolégico, conforme
recomendado por consenso de especialistas e diretrizes clinicas (25). Foi pressuposto que
as meninas que recebem reposicao de estrogénio terdo desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios, ou seja, crescimento das mamas, distribuicdo da gordura corporal e
maturacdo do Utero. Aquelas ndo tratadas ndo terdo desenvolvimento puberal (Erro! F
onte de referéncia ndo encontrada.).
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Com 17-beta-estradiol e
acetato de
medroxiprogesterona

Com resposta /
Desenvolvimento sexual

Meninas com
hipogonadismo
hipogonadotrofico
organico

= Sem respost
N3o tratamento posta/

Desenvolvimento sexual

Figura 2 - Arvore de decis3o com horizonte temporal de 3 anos.
Fonte: elaboracdo propria. M: representa o momento de entrada no modelo de Markov
apresentado a seguir.

Aos 15 anos, as meninas entram em um modelo de Markov (Figura 3) no estado
de hipogonadismo hipogonadotréfico organico sem complicagdes, e passam a ser
tratadas com as tecnologias ja existentes no SUS. A qualquer momento, as pacientes
podem transicionar para o estado de morte.

Hipogonadismo

sem complicacdes

Figura 3 - Modelo de Markov com horizonte temporal de toda a vida.
Fonte: elaboragdo proépria.

8.6.  Perspectiva, contexto, ciclo, horizonte temporal

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

Foram considerados ciclos anuais, e horizonte temporal de toda vida (90 ciclos). O horizonte
temporal de toda vida foi escolhido para refletir os impactos e consequéncias da ndo reposicdo
hormonal na adolescéncia que sdo permanentes e irreversiveis quando a reposi¢do € iniciada
tardiamente, também foi realizada uma analise de cendrio com horizonte temporal de 20 anos.
Além disso, foi aplicada uma taxa de desconto de 5% (min 0%; max 10% avaliados em anélises de
sensibilidade), para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas
de avaliacdo economica (AE) do Ministério da Salude (MS)(23).

Os desfechos de efetividade clinica das tecnologias foram mensurados em anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) e anos de vida (AV).
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8.7. Parametros e variaveis clinicas
Mortalidade

A mortalidade geral da populacdo brasileira foi obtida das tdbuas completas de
mortalidade extrapoladas do Ministério da Previdéncia Social. A mortalidade geral foi
combinada com um aumento de risco relativo de morte relacionado ao hipopituitarismo
e hipogonadismo de 1,5 obtido do estudo de Bates et al., 1996 (26), para refletir de
maneira mais adequada a expectativa de vida de um paciente com HHO, ndo ha diferenca
de mortalidade do paciente em tratamento ou ndo.Este estudo retrospectivo incluiu 172
pacientes, dos quais 131 tinham diagndstico de hipopituitarismo relacionado a um tumor
da pituitaria. Foram excluidos da analise os pacientes que morreram diretamente como
resultado de procedimento cirlrgico e aqueles que apresentavam acromegalia e doenca
de Cushing, que sdo doencas neuroenddcrinas que sabidamente aumentam o risco de
mortalidade.

8.8.  Desfechos baseados em preferéncias (utilidades)

Foi realizada uma busca por parametros de utilidade foi realizada de acordo com
as recomendacOes das Diretrizes Brasileiras para Qualidade de Vida em Andlises
Econdmicas (27).

Ndo foram encontrados estudos que reportassem utilidades na populacdo de
interesse. Dessa forma, foi realizado um estudo piloto com amostra de 19 profissionais
da saude com o método time trade off para estimar a utilidade média (0,23) relacionada
ao estado de saude de interesse (ou seja, adolescentes com HHO ndo tratadas). Foi
pressuposto que as adolescentes com HHO tratadas possuem a mesma utilidade da
populacdo geral (0,87), pois com o tratamento as adolescentes terdo desenvolvimento
puberal similar ao fisiolégico.
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8.9. Estimativa de recursos e custos

Custos de Reposicéio Hormonal (RH) e seguimento

Os custos unitarios com estradiol adesivo transdérmico e acetato de
medroxiprogesterona estao apresentados no Quadro 7.

Quadro 7 - Custos unitdrios das tecnologias para inducdo da puberdade.

Tecnologia Dosagem Forma farmacéutica Custo
(PMVG 18%)

Estradiol hemi-hidratado 25 ug Adesivo RS 9,27
25mcg/dia ou 1,6 mg/dia transdérmico ’
Estradiol hemi-hidratado 50 ug Adesivo

. . , . RS 10,90
50mcg/dia ou 3,2 mg/dia transdérmico
Estradiol hemi-hidratado 100 pg Adesivo

. . o) RS 14,61
100mcg/dia ou 6,4 mg/dia transdérmico

Acetato de medroxiprogesterona 10 mg Comprimido via oral RS 1,53

Fonte: elaboracdo prépria.

Ha marcas de adesivos transdérmicos que permitem o reaproveitamento apds o
recorte, enquanto outras ndo. (28). Para o caso base, foi considerado apenas o calculo
com desperdicio.

A progressdo de dose considerada no modelo para o estradiol adesivo
transdérmico estd apresentada no Quadro 8. A paciente inicia com uma dose de 6,25 ug
e a progressdo é realizada de acordo com a resposta ao tratamento, avaliada no exame
clinico em que é observado o desenvolvimento mamario e no ultrassom, em que é
avaliado o desenvolvimento uterino. Para fins do modelo, foi considerada uma
progressao de dose média até que a paciente atinja a dose adulta de 50-100 pg. Foi
considerada entdo que a dose final média seria de 75 ug, e a variagdo de 50-100 pg foi
avaliada em andlises de sensibilidade. A quantidade de adesivos por dose foi calculada
considerando-se que o adesivo pode ser cortado em 2 ou em 4 apenas, e a troca deve
ocorrer 2 vezes na semana.
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Quadro 8 - Dose de reposicdo hormonal com estradiol adesivo transdérmico na
puberdade a partir do inicio aos 12 anos.

Més  Dosem  Adestospordose  AdeSMosSysten®por  Adesivos Eeradors
0a3 6,25 g % adesivo 25 g % do adesivo de 25 ug 1 adesivo de 25
3a6 12,5 ug % adesivo 25 ug 1 adesivo de 25 pg 2 adesivos de 25
6al2 25 g 1 adesivo 25 ug 2 adesivos de 25 ug 2 adesivos de 25 ug
12218 37,5 ug 1+ % adesivo 25 ug 3 adesivos de 25 ug 4 adesivos de 25 ug
1 adesivo 50 ug; 2 adesivos de 50 ug 2 adesivos de 50 ug
18a24 50 ug ou ou ou
% adesivo 100 pg 1 adesivo de 100 pg 1 adesivo de 100 pg
90336 7i0p:)gL(LZ§)— 1 + % adesivo 50 g 3 adesivos de 50 ug 4 adesivos de 50 pg

Fonte: elaboracdo prépria.

Considerando os custos unitarios apresentados PMVG 18% e o uso de recursos
apresentado no Quadro 7, foi possivel calcular o custo por ano com estradiol adesivo
transdérmico. O custo por ano para cada uma das tecnologias esta apresentado no
Quadro 9, sendo que no caso base foi o custo com desperdicio, pois o reaproveitamento
do adesivo depende da estabilidade do adesivo e estd disponivel apenas para uma marca
especifica.

Quadro 9 - Custo anual de tratamento.

Ano de tratamento Custo por ano com desperdicio!  Custo por ano sem desperdicio?
Ano 1 RS 964,47 RS 368,16
Ano 2 RS 1.531,27 RS 1.017,35
Ano 3 RS 1.893,06 RS 1.254,24

Fonte: elaborac3o proépria. ‘Considerado no caso base 20 reaproveitamento do adesivo cortado depende
da estabilidade da apresentacdo e é possivel apenas com marcas especificas

Para a reposicdo com progesterona, foi considerado o acetato de
medroxiprogesterona (ja disponivel no SUS). A reposicdo de progesterona se inicia no
més 24, momento em que as pacientes estdo em uso de 50 a 100 pg de estradiol adesivo
transdérmico. A dose recomendada de acetato de medroxiprogesterona estd
apresentada no Quadro 10.

Quadro 10 - Dose de reposicdao hormonal de progesterona para indugdo da puberdade.

Tecnologia Dosagem Forma farmacéutica Dose/més
Acetato de . . .

. 10 mg Comprimido via oral 14 comprimidos
medroxiprogesterona

Fonte: elaboragdo propria.
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Apds a inducdo da puberdade, as pacientes continuam o tratamento a partir dos
15 anos com as tecnologias disponiveis na rede: etinilestradiol + levonorgestrel via oral,
ou noretisterona + valerato de estradiol intramuscular (Quadro 11). Com base em opinido
de especialista, no caso base considerou-se que 80% das pacientes adultas continuariam
o tratamento com etinilestradiol + levonorgestrel por ser via oral, e apenas 20% das
pacientes optariam pela aplicacdo IM.

Quadro 11 - Tecnologias para o tratamento da mulher adulta.

Tecnologia Dosagem Forma Dose/més Custo Custo
farmacéutica/ via mensal por ano
administragdo
Etinilestradiol + 0,03mg Comprimido /via 21 RS R$270,00
Levonorgestrel +0,15mg oral comprimidos 22,50
Noretisterona + 50mg/mL + Ampola Inj/ Inj 1 ampola/més RS RS
Valerato de Estradiol 5mg/mL intramuscular 17,22 206,64

Fonte: elaboracdo prépria.
Custos associados ao sequimento de pacientes durante a indugdo da puberdade

Para o monitoramento das pacientes durante a inducdo da puberdade foram
considerados os exames laboratoriais e de imagem apresentados no Quadro 12. De
acordo com diretrizes clinicas validadas por especialistas clinicos (25), a frequéncia de
todos os exames de monitoramento da terapia foi estimada em duas vezes ao ano, com
excecao da densitometria 6ssea, a qual deve ser realizada uma vez no inicio do
tratamento (aos 12 anos, ou seja, no 1 de inducdo da puberdade) e uma vez no final do
tratamento (aos 15 anos, ou seja, no 3 da inducdo da puberdade). No grupo comparador,
de mulheres ndo tratadas durante a adolescéncia, o monitoramento se inicia aos 15 anos,
por ser o primeiro ano de reposi¢cdo hormonal.

Para estimar o gasto com monitoramento, os custos com exames laboratoriais e
de imagem foram obtidos a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e foram ajustados por um fator
de correcdo de 2,8, visto que a tabela de procedimentos cobre cerca de um terco do
gasto total, sendo o restante de responsabilidade do estado e dos municipios (29).
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Quadro 12 - Custos do monitoramento das pacientes com HHO na puberdade.

Procedimento Cédigo SIGTAP Custo unitario (RS) Custo anual® (RS)
Dosagem de estradiol 02.02.06.016-0 RS 10,43 RS 58,41
Dosagem de hormonio foliculo
. 02.02.06.023-3 RS 7,89 RS 44,18
estimulante (FSH)
Dosagem de horménio luteinizante (LH) = 02.02.06.024-1 RS 8,97 RS 50,23
Dosagem glicose 02.02.01.047-3 RS 1,09 RS 6,08
Dosagem de colesterol total 02.02.01.029-5 RS 1,85 RS 10,36
Dosagem de colesterol HDL 02.02.01.027-9 RS 3,51 RS 19,66
Dosagem de colesterol LDL 02.02.01.028-7 RS 3,51 RS 19,66
Dosagem de triglicerideos 02.02.01.067-8 RS 3,51 RS 19,66
Dosagem de transaminase glutamico-
L. 02.02.01.064-3 RS 2,01 RS 11,26
oxalacética (TGO)
Dosagem de transaminase glutamico-
L. 02.02.01.065-1 RS 2,01 RS 11,26
pirtvica (TGP)
Ultrassonografia pélvica 02.05.02.016-0 RS 24,20 RS 135,52
Densitometria éssea duo-energérica 02.04.06.002-8 RS 55,10 RS 154,28

@ Custo ajustado com o fator de 2,8, considerando a frequéncia de monitoramento de duas vezes ao ano,
exceto a densitometria que é realizada uma vez ano, apenas no ano 1 e no ano 3.
Fonte: elaboracgdo propria.

8.10. Moeda, data de precos e conversoes
Todos os pregos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS).
8.11. Heterogeneidade e efeitos distributivos, caracterizagdo da incerteza e validacdo

Para andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 10.000 simula¢des de Monte Carlo
de segunda ordem (PSA). Os resultados foram expressos em graficos de dispersdo. Foi realizada
analise de sensibilidade deterministica, onde foram variados os parametros e custos adotados no
modelo, a fim de verificar as mudancas na RCEI final. Os resultados foram apresentados em um
grafico de tornado. Os pardmetros utilizados para as andlises de sensibilidades estdo
apresentados no Apéndice 1.

8.12. Resultados

Os resultados do caso-base da comparacdo entre RH com estradiol adesivo transdérmico
versus ndo tratamento para a populacdo de adolescentes do sexo feminino com HHO estdo
apresentados no Quadro 9. Observou-se que a RH levou a efetividade incremental, em termos de
AVAQ e AV, porém esteve associado a um maior custo (RS 5,41501 por paciente), o que resultou
em uma raz3o de custo-efetividade incremental de RS 458,95 por AVAQ (Quadro 13).
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Quadro 13 - Resultados do caso base para o cenario do caso base.

Comparadores Custos (RS) AVAQ
N3o tratamento RS 9.389,48 3,51
RH (estradiol) RS 14.804,49 15,31
Incremental RS 5415,01 11,8
RCEI RS 458,95 por AVAQ,

Fonte: Elabora¢do propria. Legenda: AVAQ: ano de vida ajustado pela qualidade; AV: ano de vida; RCEI:
razdo de custo-efetividade incremental.

Foi realizada uma analise de cenario com horizonte temporal de 20 anos, com pouca variagdo nos
resultados, apresentada no Quadro 14.

Quadro 14 - Resultados do caso base para o cendrio com horizonte temporal de 20 anos.

Comparadores Custos (RS) AVAQ
N3o tratamento RS 5.679,63 2,37
RH (estradiol) RS 11.094,64 10,35
Incremental RS 5.415,01 7,97
RCEI RS 679,24 por AVAQ,

Na analise de sensibilidade deterministica, as varidaveis do modelo que mais impactaram na razdo
de custo-efetividade incremental foram a utilidade relacionada ao ndo tratamento, o custo da
reposicdo de estradiol, conforme apresentado na Figura 4.

Anilise de Sensibilidade Deterministica

Custa ano 2 (estradict)

Custo ano 1 lestradk)

Custo ato 3{progestarons _

Risco retativo morte 45506400 30 hipopAulansmo
Cusio anwal M (adulto)

RS 600 RS 620 RS 640 R$ &S0 R$ 630 RS 700 R$ 720 RS 740

RCEI (RS por QALY)

Figura 4 - Anadlise de sensibilidade deterministica para pacientes adolescentes do sexo
feminino com HHO (RCEI em RS por AVAQ).

Fonte: elaboragdo prépria.
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Os resultados das analises probabilisticas estdo apresentados no grafico de dispersdo na
Figura 5. Todas as 10.000 iteragBes encontram-se no quadrante superior direito, ou seja,
a RH com estradiol adesivo transdérmico é mais efetiva e associada a custos
incrementais. A probabilidade de ser custo-efetiva é de 100%, considerando-se uma
disponibilidade para pagar de RS 20.000 por QALY.

Anélise de Sensibilidade Probabilistica
RS 7.500

RS 6.500

Pl

$5.500

fi$ 4.500 ®

R$2.500

Custo incremental (RS)
> -

A% 1.500

RS S00

0.00 2,00 4.00 6,00 8,00 10.00 12.00 14,00 16,00

14,00

Incremental AVAQs
Figura 5 - Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica plotados no plano de custo
efetividade

Fonte: elaboragdo prépria.

9 IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario de uma possivel
incorporacao do tratamento com reposicdo hormonal com estradiol transdérmico para a
populacdo de adolescentes do sexo feminino, conforme a Diretriz de Andlises de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (12).

No cendrio atual foi considerado o ndo tratamento dos 12 aos 15 anos. O cenario
alternativo considerou a estratégia de reposicdo hormonal com estradiol transdérmico
para adolescentes do sexo feminino com HHO dos 12 aos 15 anos (30). A partir dos 15

anos, ambos 0s grupos passam a ser tratadas com os estrogénios conjugados ja
disponiveis no SUS.
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9.1. Estimativa de pacientes elegiveis

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de dados epidemioldgicos. A partir da
populacdo total brasileira, foram filtrados apenas a populacdo do sexo feminino, e depois por
faixa etaria, conforme dados do Instituo Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(31).

Foi considerada a prevaléncia de hipopituitarismo obtida do estudo de Regal et al, 2021, de
0,047% (IC 95%: 0,032% a 0,062%) (32). Considerou-se também que 78% dos pacientes com
hipopituitarismo tenham também HHO, baseado no estudo de Olivius et al., 2018 (33). Dessa
forma, foi possivel estimar o nimero de adolescentes do sexo feminino com HHO prevalentes
(entre 12 e 14 anos incompletos) no primeiro ano, conforme demonstrado na Figura 6.

Nameso absoluto

Populacio total Brasil 213.421.037
| 51% 1
Poulagio sexo feminino 109.804.639
| 259% |
Adolescer::e; :::lr:‘:i e 14 anos 2.839.205
i 0,04% 1
Pacientes com hipopituitarismo 1.326
I 78%
Pacientes com HHO 1.034

Figura 6 - Estimativa da populagdo de adolescentes do sexo feminino com HHO no Brasil.

Para estimar a populacdo elegivel nos primeiros 5 anos de incorporacao, foi
considerada ainda a taxa de incidéncia obtida do estudo de Regal et al, 2021, de 0,0041%
(IC95%: 0,002% a 0,006%) (14). A estimativa da populagdo elegivel nos primeiros 5 anos
esta apresentada no Quadro 15.

Quadro 15 - Estimativa da populagdo elegivel.

Estimativa da populagdo elegivel 2025 2026 2027 2028 2029

Adolescentes (12-14 anos) com
HHO que iniciam o tratamento 1034 92 92 90 89
com RH por ano

Numero cumulativo de pacientes 1034 1126 1218 1307 1397

Fonte: elaboracdo prépria.
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O market share foi estabelecido com base na opinido de especialista.
Considerando-se que a tecnologia é transdérmica, de facil aceitacdo pelas pacientes, foi
pressuposto que a difusdo no SUS chegaria a 70% no 52 ano. As distribui¢des utilizadas
na analise estdo apresentadas abaixo no Quadro 16.

Quadro 16 - Taxa de difusdo (Market share)
Ano1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual

N3o tratamento 100% 100% 100% 100% 100%
RH com estradiol transdérmico 0% 0% 0% 0% 0%
Cendrio alternativo (caso base)

N3o tratamento 80% 70% 60% 50% 30%
RH com estradiol transdérmico 20% 30% 40% 50% 70%
Cenario alternativo (difusdo conservadora)

Ndo tratamento 90% 80% 65% 60% 50%
RH com estradiol transdérmico 10% 20% 35% 40% 50%
Cendrio alternativo (difusdo acelerada)

N3o tratamento 80% 70% 50% 40% 20%
RH com estradiol transdérmico 20% 30% 50% 60% 80%

Fonte: elaboracdo propria.

Foram considerados os mesmos custos apresentados na avaliacdo econOmica,
gue incluem custos com medicamentos e com seguimento e monitoramento dos
pacientes.

9.2. Resultados

Considerando a taxa de difusdo do caso base, em 5 anos, o impacto orcamentario
esperado seria de RS 4.402.877, podendo variar de RS 3.351.431 na penetracdo
conservadora a RS 5.019.710 na penetracdo acelerada. O impacto orcamentério por ano
estad apresentado no Quadro 17. Nota-se que no cenario referéncia 100% dos pacientes
ndo recebem tratamento dos 12 aos 15 anos (ndo ha custos), mas a partir dos 15 anos as
pacientes passam a receber as tecnologias disponiveis na rede.
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Quadro 17 - Impacto orgamentario do estradiol transdérmico para adolescentes do sexo feminino com HHO

Acumulado em

2025 2026 2027 2028 2029 .
cinco anos
Cenario referéncia
Com RH RSO RSO RSO RS0 RSO
Sem tratamento RS O RS O RSO RS 783.543 RS 645.272 RS 1.428.815
Cendrio proposto
Com RH RS 311.537 RS 593.866 RS 1.043.212 RS 1.021.303 RS 1.488.077 RS 4.457.995
Sem tratamento RSO RSO RSO RS 626.683 RS 547.014 R$1.173.698
Impacto orgamentario RS 249.819 RS 501.646 RS 899.111 RS 1.126.368 RS 1.625.808 RS 4.202.877
Difusdo conservadora
Com RH RS 155.01 RS 379.503 RS 816.982 RS 926.871 RS 1.191.981 RS 3.470.353
Sem tratamento RSO RSO RS 0 RS 705.492 RS 617.284 R$1.322.776
Impacto orcamentario RS 155.016 RS 379.503 RS 816.982 RS 848.820 RS 1.1511.111 RS 3.351.431
Difusdo acelerada
Com RH RS 311.537 RS 593.866 RS 1.226.824 RS 1.268.657 RS 1.867.125 RS 5.268.008
Sem tratamento RSO RSO RSO RS 626.683 RS 547.014 RS 1.173.698
Impacto orcamentario RS 311.537 RS 593.866 RS 1.226.824 RS 1.111.797 RS 1.775.687 RS 5.019.710
Fonte: elaboracgdo propria.
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A andlise de sensibilidade deterministica para o impacto orcamentdrio do estradiol
transdérmico para adolescentes do sexo feminino com HHO esta apresentado na Figura 7. O
impacto orcamentdario acumulado em 5 anos variou entre RS 3.243.499,29 para o limite inferior
da prevaléncia de hipopituitarismo e RS 5.610.659,47 para o limite superior deste pardmetro,
uma variacdo de cerca de 27%. Os principais parametros que influenciam no impacto
orcamentario foram nesta ordem a prevaléncia do hipopituitarismo, e a proporcdo do
hipogonadismo, a incidéncia de hipopituitarismo e os custos da tecnologia.

Andlise de Sensibilidade Deterministica

R
Proargaocom HiD e —

Incidéncia hipopaultarsmo I ]

Custo ano 2 (estradiol) —

Ousto ano 3 (estraciol) ol

Custo ano 1 (estradiol) -

Custo anual AH (adulto) i |

Custo anc 3 (progasterona) .

Risco retativo morte associedo a0 hipopitutarinmo

RS 3.000.000 A% 3.500.000 RS 4.000.000 RS 4.500.000 R$ 5.000.000 RS 5.500.000
Impacto orgamentirio (RS}
Figura 7 - Grafico de tornado para impacto orgamentdrio do estradiol transdérmico para
adolescentes com HHO.
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10 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas seguintes agéncias internacionais de ATS: NICE
(National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC), SMC (Scottish Medicines Consortium - Escdcia), PBAC (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee - Austrdlia). A pesquisa foi realizada em maio de 2025
utilizando a palavra “estradiol” OR “hypogonadism” OR “hypopituitarism”. Nao foram
encontradas recomendacdes relacionadas ao uso do estradiol na indugao da puberdade
em meninas com HHO. Porém, algumas agéncias avaliaram o efeito estradiol
transdérmico e oral em mulheres no periodo da menopausa. A recomendacdo é a
reposicdo transdérmica em detrimento a oral, por proporcionarem melhor bem-estar
sexual, além do risco reduzido de calculos biliares, codgulos sanguineos, e doencas
cardiovasculares.
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o para inducdo da puberdade em adolescentes do sexo
feminino com hipogonadismo hipogonadotréfico organico. A busca foi realizada em
agosto de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E23.0, fases de estudo 2, 3, 4 (1);

(2) ClinicalTrials: hypogonadism | Not vyet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 |
Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (2);

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Female hypogonadism) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))
(3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios
clinicos que testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca
supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das
referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias
para a indicacgao.
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12 CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente todas as meninas com HHO tem a puberdade induzida por meio do
estradiol. Se uma menina com HHO ndo for submetida a reposicdo de estradiol para
inducdo da puberdade, ela ndo desenvolvera as caracteristicas sexuais secundarias tipicas
da puberdade, como o crescimento das mamas, crescimento dos pelos pubianos e
menstruacdo. Além disso, o desenvolvimento ésseo poderia ser comprometido, levando
a uma baixa densidade mineral 6ssea e maior risco de fratura na idade adulta. A auséncia
de estradiol também afetard o bem-estar psicoldgico e social, causando baixa
autoestima, dificuldades de relacionamentos e impacto na qualidade de vida geral. Sem
a reposicdo hormonal adequada, a menina permanecera com aparéncia de uma crianca
pré-pubere na idade adulta, enfrentando possiveis complicacdes fisicas e emocionais
devido ao desenvolvimento incompleto.

Dois estudos clinicos randomizados com delineamento cross-over avaliaram o
impacto do estrogénio conjugado oral (Premarin®) em diferentes doses comparado ao
placebo em adolescentes do sexo feminino. O estudo de Finkelstein (1998) encontrou
um aumento significativo na chance de demonstrar afeto sexual (beijar ou abragar) com
a dose alta de estrogénio, com odds ratio (OR) de 5,29 (IC95%: 1,52—18,53), indicando
beneficio do tratamento hormonal. Schwab (2021) observou melhora na autopercepcao
da capacidade de atrair interesse romantico com doses baixa (diferenca média — DM:
0,53; 1C95%: 0,13-0,94) e intermediaria (DM: 0,44; 1C95%: 0,07-0,80), também
favorecendo o uso do estrogénio conjugado. Ambos os estudos apontam efeitos positivos
do estrogénio em aspectos psicossociais e comportamentais.

Na avaliacdo econdmica, foi elaborado um modelo de arvore de decisdo com
analise de Markov para avaliar o custo-utilidade da reposicdo hormonal (RH) com
estradiol transdérmico ao longo da vida da paciente, na perspectiva do SUS. A populacgdo
avaliada foi composta por adolescentes do sexo feminino com atraso puberal devido a
hiperprolactinemia (HHO). A intervencdo consistiu na RH com estradiol em doses
progressivas, associada ao acetato de medroxiprogesterona no terceiro ano para indugdo
da puberdade (12 aos 15 anos). O comparador foi o ndo tratamento durante a
puberdade, seguido pelo uso de combinacbes de estradiol e progesterona disponiveis na
rede basica apds os 15 anos. A intervencdo apresentou um custo incremental de RS
5.415,01 e um ganho de 11,8 anos de vida ajustados para a qualidade (AVAQ), com uma
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 458,95 por AVAQ. Na analise de
sensibilidade, varidveis do modelo que mais influenciaram a RCEl foram a utilidade
associada ao ndo tratamento. A andlise probabilistica indicou que, em todas as iteracdes,
a RH com estradiol transdérmico foi mais efetiva e apresentou custos incrementais, com
probabilidade de custo-efetividade de 100% para um limite de disposicdo a pagar de RS
20.000 por QALY. Quanto ao impacto orcamentario, em cinco anos, considerando uma
taxa de penetracdo de 20% a 70%, estima-se um impacto financeiro de aproximadamente
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RS 4,2 milhdes, variando de RS 3,3 milhdes a RS 5,0 milhdes na difusdo conservadora e
acelerada, respectivamente.

Diante das evidéncias clinicas disponiveis, embora limitadas e baseadas em
estudos com estrogénios orais, observam-se beneficios psicossociais relevantes
associados a terapia hormonal em adolescentes do sexo feminino com HHO. A avaliacdo
econdmica demonstrou que o uso do estradiol adesivo transdérmico é custo-efetivo, com
uma razdo de custo-efetividade incremental significativamente inferior ao limiar de
disposicdo a pagar considerado, e com alta probabilidade de ser uma opcdo
economicamente vantajosa para o SUS. A analise de impacto orcamentdrio indicou
viabilidade de incorporacdo com impacto financeiro progressivo e manejavel ao longo de
cinco anos.

13 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 67/2025 foi aberta de 15/08/2025 a 25/08/2025 para a
inscricdo de interessados em participar da perspectiva do paciente sobre este tema.
Entretanto, ndo houve inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou
uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento,
mas nao identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participacdo.

14 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Os membros do Comité de Medicamentos discutiram sobre as evidéncias clinicas
limitadas a respeito do tratamento com estradiol adesivo transdérmico para inducdo da
puberdade em meninas com HHO. A experiéncia nacional e internacional acumulada na
pratica clinica da inducdo da puberdade com estradiol em meninas com HHO reforca a
seguranca do método. Nesse contexto de limitacdo de evidéncias, os membros
consideraram a premissa de forte plausibilidade bioldgica dada a correlagao estabelecida
entre auséncia de estradiol e etiologia da doenca e, ainda, os efeitos fisioldgicos
conhecidos da reposicdo desse hormonio. O estradiol transdérmico apresenta vantagens
por mimetizar de forma mais fisioldgica a exposicdo hormonal, evitando picos séricos e
reduzindo riscos metabdlicos associados a outras formulacdes. Dada a escassez de
estudos clinicos solicitou-se que, se existentes, evidéncias consideradas de nivel mais
baixo, mesmo que sendo estudos observacionais, sejam apresentadas no retorno de
consulta publica para subsidiar a discussao.
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15 RECOMENDAGCAQ PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 22 de janeiro de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da
Conitec, presentes na 262 Reunido Extraordindria da Conitec, deliberaram por
unanimidade pela recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do estradiol
adesivo transdérmico para inducdo da puberdade em meninas com HHO.
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17 APENDICES

Apéndice 1 — Métodos da sintese de evidéncias clinicas

Este RT teve como objetivo responder a questdo abaixo.

Questdo: O uso do 17 beta estradiol e da progesterona natural micronizada (administrados em
esquemas de associacdo ou nao) é eficaz e seguro na inducdo da puberdade quando comparada
a ndo reposicdo hormonal em adolescentes do sexo feminino com hipogonadismo
hipogonadotroéfico organico?

CRITERIOS DE INCLUSAO

Populagdo

Em reunido de priorizacdo realizada entre grupo gestor, grupo elaborador e
especialistas foi definida que a populacdo priorizada neste RT seria de e meninas com
HHO.

Foram consideradas como portadoras de HHO as meninas com auséncia
permanente dos sinais do inicio da puberdade (desenvolvimento mamario) em idade
cronoldgica superior a 13 anos, associados a niveis baixos de esteroides sexuais e niveis
baixos ou inapropriadamente normais de gonadotrofinas (5).

Intervengao

Foi considerado como uma das intervengdes o estradiol por meio adesivo
transdérmico 17 beta estradiol. A dose de estradiol foi planejada a iniciar com % da dose
de cada adesivo de 25 ug (6,25 pg) com aumento progressivo até chegar a dose de um
adesivo de 100 pg. A segunda intervencdao foi a progesterona micronizada a qual é
frequentemente administrada em doses de 5 a 10 mg diariamente por um periodo de 10
a 14 dias, geralmente a partir do 122 dia do ciclo menstrual induzido pelo estrégeno

Comparagao

Foram considerados como grupo comparador os individuos que ndo receberam a
terapia de reposicdo de estradiol/progesterona, ou receberam placebo.

Desfechos

Em reunido de priorizagdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador
e especialistas foram priorizados os desfechos abaixo:

Mais importantes:

e Grau de desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios femininos;

e Graude desenvolvimento psicossexual;

e Massa 0ssea;

e Eventos adversos;

e Estaturanaidade adulta em relagdo ao canal familiar (ndo inferior a-1,5 DP da altura alvo).

Tipos de estudo
Foram priorizados para serem incluidos neste PTC os ensaios clinicos

randomizados (ECR), entretanto, mediante a inexisténcia deles foram incluidos estudos
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ndo-randomizados, porém com grupo controle (estudos quasi randomizados,
experimentais sem randomizacdo, estudos de coorte).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para este relatério de recomendagdo foram excluidos os estudos, cujos
participantes apresentavam o diagnodstico de hipogonadismo funcional, no caso de
meninas com amenorreia devido a fatores ndo organicos ou ndo patoldgicos, geralmente
relacionados a questdes como nutricdo, estresse, atividade fisica intensa ou fatores
emaocionais.

Foram excluidos também estudos nos quais os participantes apresentavam outras
causas de hipogonadismo que ndo fosse devido hipopituitarismo. Com isto foram
excluidos estudos em hipogonadismo primario como sindrome de Turner. Foram
excluidos resumos de congresso que ndao continham informagdes quanto aos critérios
de elegibilidade deste PTC, e estudos que ndo puderam ser recuperados na integra.

Base de Dados Eletrénicos

Foram criadas estratégias gerais de pesquisa e adaptaveis as bases de dados de
saude eletrbnicas: Embase (por Elsevier, 1980-2024), Medline (por PubMed, 1966-2024),
Registro de Estudos Clinicos Controlados da Colaboragdo Cochrane (CENTRAL -
Cochrane). No PubMed e na Embase foram usados o filtro de ECR preconizado pela
colaboracdo Cochrane, foi utilizado também um filtro para estudos ndo randomizados,
porém controlados (34). Ndo houve restricdo de idioma ou ano de publicagdo dos estudos
incluidos. As estratégias rodadas encontram-se no Quadro Al.

Foi usado o software EndNote21® (17) para baixar todas as referéncias, remover
duplicatas. O processo de selecdo foi realizado pela web livre Rayyan® (18).

Coleta e analise dos dados

Sele¢do de estudos

Dois revisores selecionaram independentemente e em pares os titulos e resumos
identificados pela pesquisa bibliografica. Os estudos potencialmente elegiveis para
inclusdo na revisdo foram selecionados para leitura na integra, e subsequentemente
avaliados quanto a adequacdo ao PICO proposto. As divergéncias foram resolvidas numa
reunido de consenso.

Extracdo e gerenciamento dos dados

Todos os revisores usaram um formuldrio de extracdo para os estudos
selecionados para registrar o ano de publicacdo, tamanho da amostra, tempo do
seguimento, informacdes relativas aos critérios de elegibilidade (critérios de inclusdo,
tipo da intervencdo e comparador, desfechos analisados). Também foram extraidas as
caracteristicas de base dos pacientes (tipo de hipogonadismo, desfechos e tempo de
avaliacdo).
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Avaliagdo do risco de viés nos estudos incluidos

Para cada ECR, o risco de viés foi avaliado de acordo com os critérios descritos na
ferramenta de risco de viés da Cochrane revisada para ensaios randomizados (ferramenta
RoB 2.0) que considera para cada desfecho avaliado cinco dominios: 1) viés decorrente
do processo de randomizacdo; 2) risco de viés por cegamento; 3) risco de viés por dados
incompletos de desfechos; 4) risco de viés na mensuracdo do desfecho; e 5) risco de viés
por relato seletivo de desfechos (21). Cada um dos itens foi avaliado por dois revisores
independentemente como tendo baixo risco de viés, alto risco de viés ou alguma
preocupacdo. Em caso de discordancia, houve uma reunido de consenso para a decisao
final.

Os estudos que utilizaram um método de alocacdo em que os investigadores
sabiam previamente a que grupo o proximo paciente seria alocado, foram considerados
como tendo alto risco para o viés de selecdo.

Sintese e analise de dados

Como apenas um estudo foi incluido, ndo foi possivel reunir os dados para gerar
uma unica estimativa de efeito por meio de meta-andlise. Sendo assim, os dados foram
reportados de acordo com o Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) guidelines (35). A
estimativa de efeito da intervencdo apresentada pelos autores foi a diferenca de média
para os desfechos continuos e para os desfechos dicotémicos foi calculada a razdo de
chances. Ambos foram apresentados com os seus respectivos intervalos de confianga a
95%.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A gqualidade da evidéncia da estimativa de efeito da intervencdo foi gerada de
acordo com o Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
Working Group (GRADE) (22). Entretanto, a auséncia de desfechos semelhantes entre os
estudos também impediu de se avaliar o dominio heterogeneidade.
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Quadro Al. Estratégia de busca.

PCDT_Q3Q4_PubMed_2024_04Abril_11

Item Busca Termos Hits
Condicdo #1 "Hypogonadism"[Mesh] 14708
Condicdo #2 hypogonadism 22096
Condic¢do #3 (Hypogonadism, Isolated Hypogonadotropic) 21281
Condicdo #4 (Hypogonadotropic Hypogonadism) 21281
Condicdo #5 (Hypogonadism, Hypogonadotropic) 21281
Condicdo #6 (Hypergonadotropic Hypogonadism) 21281
Condicdo #7 (Hypogonadism, Hypergonadotropic) 21281
Condigdo #8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 22096
Condigdo #9 #1 OR #8 22096
Condicdo #10 "Hypopituitarism"[Mesh] 10006
Condigdo #11 hypopituitarism 12577
Condicdo #12 Pituitary Insufficiency 1603
Condicgdo #13 Insufficiency, Pituitary 1603
Condicdo #14 Hyposecretion Syndrome, AnteriOR Pituitary 12571
Condigdo #15 Hyposecretion, Adenohypophyseal 12571
Condicdo #16 Adenohypophyseal Hyposecretion 12571
Condigdo #17 AnteriOR Pituitary Hyposecretion Syndrome 12571
Condicdo #18 Postpartum Hypopituitarism 1257
Condicgdo #19 Hypopituitarism, Postpartum 1257
Condicdo #20 Simmonds' Disease 13356
Condicdo #21 Simmond's Disease 12572
Condicdo #22 Sheehan Syndrome 13002
Condicdo #23 Syndrome, Sheehan 13002
Condicdo #24 Postpartum Panhypopituitarism 12584
Condigdo #25 Panhypopituitarism, Postpartum 12584
Condicdo #26 Postpartum Pituitary Insufficiency 12612
Condicdo #27 Pituitary Insufficiency, Postpartum 12612
Condicdo #28 Sheehan's Syndrome 12655
Condigdo #29 Sheehans Syndrome 12571
Condicdo #30 Syndrome, Sheehan's 12655
Condicdo #31 Simmonds Disease 13356

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
Condicdo #32 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 17252
#28 OR #29 OR #30 OR #31
Condicdo #33 #10 OR #32 17252
Condicdo #34 "Turner Syndrome"[Mesh] 7980
Condigdo #35 Turner Syndrome 12370
Condicdo #36 Ullrich-Turner Syndrome 12370
Condigdo #37 Syndrome, Ullrich-Turner 12370
Condicdo #38 Ullrich Turner Syndrome 12370
Condigdo #39 Turner's Syndrome 12370
Condic¢do #40 Turners Syndrome 12383
Condicdo #41 Gonadal Dysgenesis, 45,X 12377
Condic¢do #42 Gonadal Dysgenesis, XO 12420
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Condicdo #43 XO Gonadal Dysgenesis 12420
Condic¢do #44 Monosomy X 12680
Condicdo #45 Bonnevie-Ullrich Syndrome 12381
Condic¢do #46 Bonnevie Ullrich Syndrome 12381
Condicdo #47 Status Bonnevie-Ullrich 12378
Condic¢do #48 Status Bonnevie Ullrich 12378
Condic¢do #50 #34 OR #49 12768
Condicdo #51 "Primary Ovarian Insufficiency"[Mesh] 3612
Condicdo #52 Primary Ovarian Insufficiency 4323
Condicdo #53 Ovarian Insufficiency, Primary 4323
Condicgdo #54 Ovarian Failure, Premature 5914
Condicdo #55 Premature Ovarian Failure 5345
Condicgdo #56 Gonadotropin-Resistant Ovary Syndrome 4513
Condicdo #57 Gonadotropin Resistant Ovary Syndrome 4513
Condigdo #58 Resistant Ovary Syndrome 5472
Condicdo #59 Hypergonadotropic Ovarian Failure, X-Linked 4323
Condicgdo #60 Hypergonadotropic Ovarian Failure, X Linked 4323
Condicdo #61 Premature Ovarian Failure, X-Linked 4323
Condigdo #62 Premature Ovarian Failure, X Linked 4323
Condicdo #63 Fragile X-Associated Primary Ovarian Insufficiency 4323
Condigdo #o64 Fragile X Associated Primary Ovarian Insufficiency 4323
Condicdo #H65 Fragile X Premature Ovarian Failure 4323
Condicgdo #66 FMR1-Related Primary Ovarian Insufficiency 4323
Condicdo #H67 FMR1 Related Primary Ovarian Insufficiency 4323
Condicgdo #68 Primary Ovarian Insufficiency, Fragile X-Associated 4323
Condicdo #69 Primary Ovarian Insufficiency, Fragile X Associated 4323
Condigdo #70 Premature Ovarian Failure 1 4324
#52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60
Condigdo #71 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR 7047
#69 OR #70

Condicdo #72 #51 OR #71 7047
Condicdo #73 "Puberty, Delayed"[Mesh] 1,477
Condicao #74 Puberty, Delayed 4,954
Condigdo #75 Delayed Puberty 4,954
Condicdo #76 Constitutional delay of Puberty 507
Condicdo #77 constitutional delay of growth and puberty 401
Condigdo #78 #74 OR #75 OR #76 OR #77 5,095
Condicdo #79 #73 OR #78 5,095
Condicdo #80 "Sexual Infantilism"[Mesh] 281
Condicdo #81 Sexual Infantilism 69
Condicgdo #82 Infantilism, Sexual 421
Condicdo #83 Genital Infantilism 437
Condicdo #84 Infantilism, Genital 437
Condic¢do #85 #81 OR #82 #83 OR #84 69,016
Condicdo #8386 #80 OR #148 69,016
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Condicdo #87 "Male"[Mesh] 9432715
Condic¢do #88 Male 9656733
Condicdo #89 Males 9724420
Condic¢do #90 #74 OR #75 OR #76 9724420
Condicdo #91 "Female"[Mesh] 9723387
Condic¢do #92 Female 9984381
Condicdo #93 Females 9984381
Condic¢do #94 #78 OR #79 OR #80 9984381
Condigdo #95 #77 NOT 81 3161949
Condic¢do #96 (#9 OR #33 OR #50 OR #72 OR #79 OR #86) NOT (#95) 92681
Nome Tecnologia #97 "HORmone Replacement Therapy"[Mesh] 26601
Nome Tecnologia #98 hORmone replacement therapy 39205
Nome Tecnologia #99 Therapy, HORmone Replacement 39205
Nome Tecnologia #100 HORmone Replacement Therapies 39376
Nome Tecnologia #101 Replacement Therapies, HORmone 39376
Nome Tecnologia #102 Therapies, HORmone Replacement 39376
Nome Tecnologia #103 Replacement Therapy, HORmone 39205
Nome Tecnologia #104 #98 OR #99 OR #100 OR #101 OR #102 OR #103 39376
Nome Tecnologia #105 #97 OR #104 39376
Nome Tecnologia #106 "Estradiol"[Mesh] 88165
Nome Tecnologia #107 Estradiol 138468
Nome Tecnologia #108 Estradiol-17 beta 134553
Nome Tecnologia #109 Estradiol 17 beta 134553
Nome Tecnologia #110 Estradiol Anhydrous 134365
Nome Tecnologia #111 Qestradiol 138468
Nome Tecnologia #112 Estradiol-17beta 134365
Nome Tecnologia #113 Estradiol 17beta 134365
Nome Tecnologia #114 16 beta-Estradiol 11901
Nome Tecnologia #115 16 beta Estradiol 11901
Nome Tecnologia #116 16 beta-Oestradiol 99
Nome Tecnologia #117 16 beta Oestradiol 2500
Nome Tecnologia #118 Progynova 134377
Nome Tecnologia #119 Estradiol, 9 beta,17 alpha-lsomer 134365
Nome Tecnologia #120 Estradiol, 9 beta,17 beta-lsomer 134365
Nome Tecnologia #121 Estradiol, Monosodium Salt 134365
Nome Tecnologia #122 Estradiol, Sodium Salt 134365
Nome Tecnologia #123 Vivelle 138472
Nome Tecnologia #124 Aerodiol 134365
Nome Tecnologia #125 Estrace 138476
Nome Tecnologia #126 Estraderm TTS 134368
Nome Tecnologia #127 Estradiol Hemihydrate 134366
Norme Tecrologia 4128 (Estratol Herihycrate 17 loha-somer) AND (st 134365
Nome Tecnologia #129 Estradiol Monohydrate 134365
Nome Tecnologia #130 Estradiol, +--Isomer 134365
Nome Tecnologia #131 Estradiol, --lsomer 134365
Nome Tecnologia #132 Estradiol, 16 alpha,17 alpha-Isomer 134365
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Nome Tecnologia

#133

Estradiol, 16 alpha,17 beta-Isomer

134365

Nome Tecnologia

#134

Estradiol, 8 alpha,17 beta-+--Isomer

134365

Nome Tecnologia

#135

Estradiol, 8 alpha,17 beta-Isomer

134365

Nome Tecnologia

#136

Estradiol Valerate

134365

Nome Tecnologia

#137

Estradiol Valeriante

134365

Nome Tecnologia

#138

Delestrogen

138469

Nome Tecnologia

#139

Estradiol-17 alpha

134369

Nome Tecnologia

#140

Estradiol 17 alpha

134369

Nome Tecnologia

#141

Estradiol, 17-alpha-lsomer

134365

Nome Tecnologia

#142

Ovocyclin

134366

Nome Tecnologia

#143

#107 OR #108 OR #109 OR #110 OR #111 OR #112 OR #113 OR

#114 OR #115 OR #116 OR #117 OR #118 OR #119 OR #120 OR

#121 OR #122 OR #123 OR #124 OR #125 OR #126 OR #127 OR

#128 OR #129 OR #130 OR #131 OR #132 OR #133 OR #134 OR

#135 OR #136 OR #137 OR #138 OR #139 OR #140 OR #141 OR
#142

138491

Nome Tecnologia

#144

#106 OR #143

138491

Combinacdo (Condicdo e

Tecnologia)

#145

#105 #144

171629

PCDT_Q3Q4_EMBASE_2024_04Abril_11

Item

Busca

Termos

Hits

Condic¢do

#01

hypogonadism OR 'hypogonadism'/exp OR 'gonad insufficiency' OR
‘gonadal failure' OR 'gonadal insufficiency' OR 'hypogenitalism' OR
'hypoovarianism' OR 'late onset hypogonadism' OR 'primary
hypogonadism' OR 'hypogonadism'

32328

Condicdo

#02

hypopituitarism OR 'hypopituitarism'/exp OR 'familial
hypopituitarism' OR 'hypophyseal insufficiency' OR 'hypophysis
deficiency' OR 'hypophysis failure' OR 'hypophysis hypofunction' OR
'hypophysis insufficiency' OR 'hypopituarism' OR
'panhypopituitarism' OR "pituitary failure' OR 'pituitary gland failure'
OR 'pituitary hypofunction' OR "pituitary insufficiency' OR
'posthaemorrhagic hypopituitarism' OR 'posthemorrhagic
hypopituitarism' OR 'relative hypopituitarism' OR 'secondary
hypopituitarism' OR 'sheehan disease' OR 'sheehan simmonds
disease' OR 'sheehan syndrome' OR 'sheldon syndrome' OR
'simmonds disease' OR 'simmonds reye sheehan syndrome' OR
'simmonds sheehan syndrome' OR 'simmonds syndrome' OR
'hypopituitarism’

18505

Condicdo

#03

turner AND syndrome OR 'turner syndrome'/exp OR '45, x
syndrome' OR 'bonnevie ullrich state' OR 'bonnevie ullrich status' OR
'bonnevie ullrich turner syndrome' OR 'bonnevie-ullrich syndrome'
OR 'bonneville ullrich turner syndrome' OR 'bournevie ullhrich
turner syndrome' OR 'karyotype 45, x syndrome' OR 'karyotype 45,
xo syndrome' OR 'shereshevsky turner syndrome' OR 'syndrome,
turner' OR 'turner albright syndrome' OR 'turner disease' OR 'turner
stigma' OR 'turner ullrich syndrome' OR 'turner’s syndrome' OR
'turners syndrome' OR 'ullrich syndrome' OR "ullrich turner
syndrome' OR 'x-chromosome monosomy' OR 'xo male' OR 'xo
syndrome' OR 'xo turner syndrome' OR 'turner syndrome'

19978

Condicdo

#04

premature AND ovarian AND failure OR 'premature ovarian
failure'/exp OR 'ovarian failure, premature' OR 'pof (premature
ovarian failure)' OR 'premature ovarian insufficiency' OR "primary
ovarian insufficiency' OR 'premature ovarian failure'

9633

Condic¢do

#05

(‘premature ovarian failure'/exp OR premature) AND ovarian AND

failure OR 'ovarian failure, premature' OR 'pof (premature ovarian

failure)' OR 'premature ovarian insufficiency' OR 'primary ovarian
insufficiency' OR 'premature ovarian failure'

9634
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Condicdo

#06

(("premature ovarian failure'/exp OR premature) AND ovarian AND
failure OR 'ovarian failure, premature' OR 'pof (premature ovarian
failure)' OR 'premature ovarian insufficiency' OR 'primary ovarian
insufficiency' OR 'premature ovarian failure' OR 'delayed
puberty'/exp OR delayed) AND puberty OR 'puberta retarda' OR
'pubertas tarda' OR 'puberty delay' OR 'puberty retardation' OR
'puberty, delayed' OR 'retarded puberty' OR 'delayed puberty'

7849

Condic¢do

#07

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

81428

Condicdo

#08

male OR 'male'/exp OR 'males' OR 'man' OR 'men' OR 'male’

12824812

Condicdo

#09

female OR 'female'/exp OR 'females' OR 'woman' OR 'women' OR
'female’

13155890

Condic¢do

#10

#8 NOT #9

3927830

Condicdo

#11

#7 NOT #10

61900

Nome Tecnologia

#12

('"hormone substitution'/exp OR hormone) AND substitution OR
‘hormone replacement' OR 'hormone replacement therapy' OR
'substitution, hormone' OR 'hormone substitution'

62658

Nome Tecnologia

#13

'estradiol'/exp OR estradiol OR '1, 3, 5 (10) estratriene 3, 17beta
diol' OR '11a methyl 2, 3, 33, 3b, 4, 5, 9b, 10, 11, 11a decahydro 1h
cyclopenta [a] phenanthrene 1, 7 diol' OR '13 methyl 6, 7, 8, 9, 11,
12, 14, 15, 16, 17 decahydrocyclopenta [a] phenanthrene 3, 17 diol'

OR '17 beta estradiol' OR '17-beta estradiol' OR '17beta estradiol'
OR '17beta hydroxyestradiol' OR '3, 17 epidihydroxy estratriene' OR

'acrofol' OR 'aerodiol' OR 'almediol' OR 'alora" OR 'altrad' OR

'aquadiol' OR 'aquiol' OR 'armonil (estradiol)' OR 'armonil septem'

OR 'armonil-septem' OR 'bardiol' OR 'beta estradiol' OR 'bio e gel'

OR 'bisteron' OR 'cerella' OR 'cis 1, 3, 5 (10) estratriene 3, 17beta
diol' OR 'cis estradiol' OR 'climaderm' OR 'climara' OR 'climara forte'
OR 'climara low dose' OR 'climarelle' OR 'climera' OR 'clinagen la 40

OR 'compudose' OR 'corpa gen' OR 'corpagen' OR 'corpagene' OR

'delidose' OR 'deltal, 3, 5 8alpha epiestratriene 3, 17beta diol' OR

'dep gynogen' OR 'dermestril' OR 'dermestril septem' OR

'dermestril-septem' OR 'dihydro alpha follikelhormon' OR 'dihydro

oestron' OR 'dihydro oestrone' OR 'dihydrofollicular hormone' OR

'dihydrofolliculin' OR 'dihydrofolliculina’ OR 'dihydrofollikulin' OR
'dihydromenformon' OR 'dihydrooestron' OR 'dihydrooestrone' OR

'dihydrotheelin' OR 'dihydrotheeline' OR 'dihydroxyestrin' OR
'dihydroxyestrine' OR 'dimenformon' OR 'diogyn' OR 'divigel' OR 'e 2'
OR 'elestrin' OR 'ellavie' OR 'elleste solo' OR 'endofollicolina' OR
'endofollicoline' OR 'ent estradiol' OR 'epiestrol' OR 'epiestrol
septem' OR 'epiestrol-septem' OR 'esclim' OR 'estovite' OR 'estra 1,
3,5 (10) triene 3, 17beta diol' OR 'estrace' OR 'estrace vaginal
cream' OR 'estraderm' OR 'estraderm matrix' OR 'estraderm mx' OR
'estraderm tts' OR 'estradiol 17 beta' OR 'estradiol 17beta' OR
'estradiol hemihydrate' OR 'estradiole’ OR 'estradot' OR 'estraguard'
OR 'estragyn la 5' OR 'estraldine' OR 'estramon' OR 'estran' OR

'estrapatch' OR 'estrasorb' OR 'estratab' OR 'estredox' OR 'estreva'

OR 'estreva comprimidosa' OR 'estreva gel' OR 'estrifam' OR 'estring'
OR 'estro-cyp' OR 'estrodose' OR 'estrofem' OR 'estrofem 2' OR
'estrofem forte' OR 'estrofem mite' OR 'estroform' OR 'estrogel' OR
'estrogil' OR 'estrogyne' OR 'estrolan micropelets' OR 'estrovite' OR
'evafilm' OR 'evamist' OR 'evepia' OR 'evorel' OR 'fem 7' OR
‘fematab' OR 'fematrix' OR 'femestral' OR 'femestrol' OR 'femiderm’
OR 'femiderm tts' OR 'feminova' OR 'femogen aqueous' OR
'femoston mono' OR 'fempatch' OR 'femsept' OR 'femsete' OR
‘femseven' OR 'femtran' OR 'folanyl' OR 'follicormon erba' OR

'follicyclin' OR 'follicycline' OR 'formyra' OR 'free estradiol' OR 'gina

(drug)' OR 'ginaikos' OR 'ginedisc' OR 'gynergon' OR 'gynodiol' OR
'gynoestryl' OR 'gynpolar' OR 'imvexxy' OR 'innofem' OR 'lamdiol' OR

'lenzetto’ OR 'lindisc' OR 'linoladiol' OR 'linoladiol n' OR 'lipoide' OR

'lut ovocycline' OR 'lyrelle' OR 'macrodiol' OR 'menaval-20' OR
'meno-mpa' OR 'menodin tts' OR 'menorest' OR 'menoring' OR

‘menostar' OR 'mestrace' OR 'minivelle' OR 'mk 9271' OR 'mk9271'

242924
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OR 'montadiol' OR 'nsc 20293' OR 'nsc20293' OR 'oesclim' OR
'oestergon' OR 'oestraclin' OR 'oestradiol' OR 'oestradiol 17beta' OR
'oestring' OR 'oestrodose' OR 'oestroform' OR 'oestrogel' OR
'oestroglandol' OR 'org 2317' OR 'org2317' OR 'ormogamma' OR
'oromone' OR 'ovahormon' OR 'ovasterol' OR 'ovociclina' OR
'ovocicline' OR "ovocyclin' OR 'ovocycline' OR 'ovocylin' OR 'ovocylin
dipropionate' OR 'ovocyline' OR 'perlatanol' OR 'primofol' OR
‘primogyn' OR 'primogyne' OR 'profolid' OR 'profoliol' OR 'proginon'
OR 'progynon dh' OR 'provames' OR 'rewellfem' OR 'riselle' OR 'rn
1002' OR 'rn1002' OR 'sandrena' OR 'sandrena gel' OR 'sch 900618’
OR 'sch900618' OR 'sisare gel' OR 'syndiol' OR 'systen' OR 'systen 50'
OR 'thais' OR 'thais sept' OR 'thaissept' OR 'tradelia' OR 'vagidonna'
OR 'vagifem' OR 'vagirux' OR 'valergen' OR 'vivelle' OR 'vivelle dot'
OR 'vivelle-dot' OR 'vivelledot' OR 'wc 3011' OR 'wc3011' OR
'zesteem' OR 'zk 5018' OR 'zk5018' OR 'zumenon' OR 'estradiol'

Nome Tecnologia #14 #12 OR #13 294990
Combigiizlfngi@éo € #15 #11 AND #14 9807
PCDT_Q3Q4 Cochrane _2024 _04Abril 11
Item Busca Termos Hits
Condicdo #1 MeSH descriptor: [Hypogonadism] explode all trees 624
Condicdo #2 hypogonadism 1276
Condicdo #3 Hypogonadism, Isolated Hypogonadotropic 9
Condigdo #4 Hypogonadotropic Hypogonadism 164
Condicdo #5 Hypogonadism, Hypogonadotropic 164
Condicdo #6 Hypergonadotropic Hypogonadism 16
Condicgdo #7 Hypogonadism, Hypergonadotropic 16
Condicdo #8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1276
Condicdo #9 MeSH descriptor: [Hypopituitarism] explode all trees 377
Condicgdo #10 Insufficiency, Pituitary 215
Condigdo #11 Pituitary Insufficiency 215
Condicdo #12 Hyposecretion Syndrome, Anterior Pituitary 0
Condicdo #13 Hyposecretion, Adenohypophyseal 0
Condicgdo #14 Anterior Pituitary Hyposecretion Syndrome 0
Condicdo #15 Adenohypophyseal Hyposecretion 0
Condicdo #16 Postpartum Panhypopituitarism 0
Condigdo #17 Sheehans Syndrome 4
Condigdo #18 Syndrome, Sheehan 151
Condicdo #19 Disease, Simmonds 101
Condigdo #20 Postpartum Pituitary Insufficiency 3
Condicdo #21 Hypopituitarism, Postpartum 2
Condicdo #22 Postpartum Hypopituitarism 2
Condicdo #23 Simmonds Disease 101
Condicdo #24 Simmond's Disease 0
Condigdo #25 Panhypopituitarism, Postpartum 0
Condicdo #26 Sheehan's Syndrome 151
Condigdo #27 Syndrome, Sheehan's 151
Condicdo #28 Pituitary Insufficiency, Postpartum 3
Condicdo #29 Sheehan Syndrome 151
Condi¢do #30 Simmonds' Disease 101
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#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
Condic¢do #31 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 468
#27 OR #28 OR #29 OR #30
Condic¢do #32 MeSH descriptor: [Turner Syndrome] explode all trees 205
Condic¢do #33 Turner Syndrome 763
Condicdo #34 Ullrich-Turner Syndrome 7
Condicdo #35 Syndrome, Ullrich-Turner 7
Condic¢do #36 Ullrich Turner Syndrome 8
Condicdo #37 Turner's Syndrome 763
Condicdo #38 Turners Syndrome
Condic¢do #39 Gonadal Dysgenesis, 45,X 4
Condic¢do #40 Gonadal Dysgenesis, XO
Condicdo #41 XO Gonadal Dysgenesis 0
Condicdo #42 Monosomy X 28
Condigdo #43 Bonnevie-Ullrich Syndrome 1
Condicdo #44 Bonnevie Ullrich Syndrome 2
Condicdo #45 Status Bonnevie-Ullrich 1
Condicdo #46 Status Bonnevie Ullrich 2
Condicio 447 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 788
OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46
Condicdo #48 MeSH descriptor: [Primary Ovarian Insufficiency] explode all trees 186
Condic¢do #49 Primary Ovarian Insufficiency 358
Condicdo #50 Ovarian Insufficiency, Primary 358
Condicdo #51 Ovarian Failure, Premature 384
Condicgdo #52 Premature Ovarian Failure 384
Condicdo #53 Gonadotropin-Resistant Ovary Syndrome 1
Condicdo #54 Gonadotropin Resistant Ovary Syndrome 96
Condigdo #55 Resistant Ovary Syndrom 3
Condigdo #56 Hypergonadotropic Ovarian Failure, X-Linked 0
Condicdo #57 Hypergonadotropic Ovarian Failure, X Linked 2
Condicdo #58 Premature Ovarian Failure, X-Linked 1
Condigdo #59 Premature Ovarian Failure, X Linked 29
Condicdo #60 Fragile X-Associated Primary Ovarian Insufficiency 1
Condicdo #61 Fragile X Associated Primary Ovarian Insufficiency 4
Condigdo #62 Fragile X Premature Ovarian Failure 6
Condicado #63 FMR1 Related Primary Ovarian Insufficiency 3
Condicdo #o64 Primary Ovarian Insufficiency, Fragile X-Associated 1
Condigdo #65 Primary Ovarian Insufficiency, Fragile X Associated 4
Condigdo #66 Premature Ovarian Failure 1 293
#48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56
Condigdo #67 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR 700
#65 OR #66
Condicdo #68 MeSH descriptor: [Puberty, Delayed] explode all trees 57
Condigdo #69 Puberty, Delayed 214
Condicdo #70 Delayed Puberty 214
Condicdo #71 Constitutional delay of Puberty 51
Condicdo #72 constitutional delay of growth and puberty 47
Condigdo #73 #69 OR #70 OR #71 OR #72 226
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Condi¢do #74 #68 OR #73 226
Condicdo #75 MeSH descriptor: [Sexual Infantilism] explode all trees 0
Condicdo #76 Sexual Infantilism 2
Condicdo #77 Infantilism, Sexual 2
Condicdo #78 Genital Infantilism 0
Condicdo #79 Infantilism, Genital 0
Condic¢do #80 #76 OR #77 OR #78 OR #79 2
Condigdo #81 #75 OR #80 2
Condigdo #82 #8 OR #31 OR #47 OR #67 OR #74 OR 81 83470
Condic¢do #83 MeSH descriptor: [Male] explode all trees 569999
Condicdo #84 males 42080
Condicdo #85 male 908163
Condigdo #86 #84 OR #85 917130
Condigdo #87 #83 OR #86 917131
Condicdo #88 MeSH descriptor: [Female] explode all trees 603169
Condigdo #89 female 964868
Condicgdo #90 females 39711
Condicdo #91 #89 OR #90 974705
Condicdo #92 #88 OR #91 974707
Condigdo #93 #87 NOT #92 113534
Nome Tecnologia #94 MeSH descriptor: [Estradiol] explode all trees 5471
Nome Tecnologia #95 estradiol 12926
Nome Tecnologia #96 Estradiol-17 beta 75
Nome Tecnologia #97 Estradiol 17 beta 684
Nome Tecnologia #98 Estradiol Anhydrous 7
Nome Tecnologia #99 Oestradiol 12926
Nome Tecnologia #100 Estradiol-17beta 35
Nome Tecnologia #101 Estradiol 17beta 532
Nome Tecnologia #102 17 beta-Estradiol 509
Nome Tecnologia #103 17 beta-Estradiol 509
Nome Tecnologia #104 17 beta-Oestradiol 509
Nome Tecnologia #105 17 beta Oestradiol 684
Nome Tecnologia #106 Progynova 47
Nome Tecnologia #107 Estradiol, Monosodium Salt 2
Nome Tecnologia #108 Estradiol, Sodium Salt 8
Nome Tecnologia #109 Vivelle 14
Nome Tecnologia #110 Aerodiol 21
Nome Tecnologia #111 Estrace 26
Nome Tecnologia #112 Estraderm TTS 55
Nome Tecnologia #113 Estradiol Hemihydrate 54
Nome Tecnologia #114 Estradiol Monohydrate 5
Nome Tecnologia #115 Estradiol Valerate 904
Nome Tecnologia #116 Estradiol Valeriante 1
Nome Tecnologia #117 Progynon-Depot 1
Nome Tecnologia #118 Progynon Depot 1
Nome Tecnologia #119 Delestrogen 0
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Nome Tecnologia #120 Estradiol-17 alpha 10
Nome Tecnologia #121 Estradiol 17 alpha 197
#95 OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101 OR #102 OR
Nome Tecnologia 4122 #103 OR #104 OR #105 OR #106 OR #107 OR #108 OR #109 OR 12955
#110 OR #111 OR #112 OR #113 OR #114 OR #115 OR #116 OR
#117 OR #118 OR #119 OR #120 OR #121
Nome Tecnologia #123 #94 or #122 13307
Nome Tecnologia #124 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees 3793
Nome Tecnologia #125 hormone replacement therapy 5981
Nome Tecnologia #126 Therapy, Hormone Replacement 5981
Nome Tecnologia #127 Hormone Replacement Therapies 422
Nome Tecnologia #128 Replacement Therapies, Hormone 422
Nome Tecnologia #129 Therapies, Hormone Replacement 422
Nome Tecnologia #130 Replacement Therapy, Hormone 5981
Nome Tecnologia #131 #125 OR #126 OR #127 OR #128 OR #129 OR #130 5998
Nome Tecnologia #132 #124 or #131 6823
Nome Tecnologia #133 #70 OR #132 7009
C°mb";2§i‘;l(§g°i;‘;jigé° € #134 #82 AND #133 1055
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ltem Busca Termos Hits
Condigao #1 MeSH descriptor: [Hypogonadism] explode all trees 650
(hypogonadism) OR (Hypogonadism, Isolated Hypogonadotropic) OR
- (Hypogonadotropic Hypogonadism) OR (Hypogonadism,
Condicao #2 Hypogonadotropic) OR (Hypergonadotropic Hypogonadism) OR 1223
(Hypogonadism, Hypergonadotropic)
Condigao #3 #1 OR #2 1262
Condicdo #4 MeSH descriptor: [Hypopituitarism] explode all trees 367
(Insufficiency, Pituitary) OR (Pituitary Insufficiency) OR (Hyposecretion
Syndrome, Anterior Pituitary) OR (Hyposecretion, Adenohypophyseal)
OR (Anterior Pituitary Hyposecretion Syndrome) OR
(Adenohypophyseal Hyposecretion) OR (Postpartum
Panhypopituitarism) OR (Sheehans Syndrome) OR (Syndrome,
Condicado #5 Sheehan) OR (Disease, Simmonds) OR (Postpartum Pituitary 457
Insufficiency) OR (Hypopituitarism, Postpartum) OR (Postpartum
Hypopituitarism) OR (Simmonds Disease) OR (Simmond's Disease) OR
(Panhypopituitarism, Postpartum) OR (Sheehan's Syndrome) OR
(Syndrome, Sheehan's) OR (Pituitary Insufficiency, Postpartum) OR
(Sheehan Syndrome) OR (Simmonds' Disease)
Condicado #6 #4 OR #5 805
Condigao #7 #3 OR #6 2043
Condicado #8 MeSH descriptor: [Male] explode all trees 549126
Condigdo #9 males OR male 865166
Condicado #10 #8 OR #9 865167
Condigao #11 #7 NOT #10 654
Tecnologia #12 MeSH descriptor: [Estradiol] explode all trees 4995
estradiol OR (Estradiol-17 beta) OR (Estradiol 17 beta) OR (Estradiol
Anhydrous) OR (Oestradiol) OR (Estradiol-17beta) OR (Estradiol
17beta) OR (17 beta-Estradiol) OR (17 beta Estradiol) OR (17 beta-
Oestradiol) OR (17 beta Oestradiol) OR (Progynova) OR (Estradiol,
) Monosodium Salt) OR (Estradiol, Sodium Salt) OR (Vivelle) OR
Tecnologia #13 (Aerodiol) OR (Estrace) OR (Estraderm TTS) OR (Estradiol Hemihydrate) 13019
OR (Estradiol Monohydrate) OR (Estradiol Valerate) OR (Estradiol
Valeriante) OR (Progynon-Depot) OR (Progynon Depot) OR
(Delestrogen) OR (Estradiol-17 alpha) OR (Estradiol 17 alpha) OR
(Ovocyclin)
Tecnologia #14 #12 OR #13 13299
Tecnologia #15 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees 3534
hormone replacement therapy OR (Therapy, Hormone Replacement)
| OR (Hormone Replacement Therapies) OR (Replacement Therapies,
1
Tecnologia #16 Hormone) OR (Therapies, Hormone Replacement) OR (Replacement 2799
Therapy, Hormone)
Tecnologia #17 #15 OR #16 6585
Tecnologia #18 #14 OR #17 17774
Combinacdo
(Condigdo e #19 #11 AND #18 152
Tecnologia)

Fonte: Elaboracdo proépria.
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Apéndice 2 — Bulas dos medicamentos

Contraindicacbes: O uso de estradiol adesivo transdérmico, como nas formulacdes Systen® e
Estradot®, é contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao estradiol ou a qualquer
componente da formula; presenca atual, histéria prévia ou suspeita de neoplasias estrogénio-
dependentes, como cancer de mama ou cancer de endométrio, incluindo hiperplasia endometrial
atipica nao tratada; sangramento genital ndo diagnosticado; gravidez confirmada ou suspeita e
lactagdo, devido ao risco de malformacgdes fetais e inibicdo da lactagdo; doencga hepatica ativa ou
com funcgdo hepatica alterada; disturbios tromboembdlicos venosos ou arteriais, como trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral;
condic¢des trombofilicas conhecidas; além de porfiria. A bula do Systen® também contraindica o
uso em casos de endometriose. Essas restri¢des visam reduzir o risco de eventos adversos graves
em populacSes vulneraveis ao tratamento hormonal.

Adverténcias e precaugdes: O uso de estradiol adesivo transdérmico, como Systen® e Estradot®,
requer cuidados especiais e monitoramento em determinadas situacdes clinicas. Antes de iniciar
a terapia, é fundamental avaliar o histérico pessoal e familiar da paciente, incluindo exame fisico
com atencdo especial as mamas e pelve. Durante o tratamento, deve-se manter
acompanhamento regular, individualizando a frequéncia conforme as necessidades clinicas.
Deve-se ter precaucdo em pacientes com histéria de miomas uterinos, endometriose, disturbios
hepdticos, renais ou cardiacos, hipertensdo, diabetes mellitus, colelitiase, enxaqueca, IUpus
eritematoso sistémico, epilepsia, asma, otosclerose, hiperplasia endometrial prévia ou
mastopatia. Os estrogénios podem causar retencao de liquidos, agravar disfuncdes hepaticas ou
renais, e elevar triglicérides em pacientes com hipertrigliceridemia, com risco raro de pancreatite.
Além disso, o uso estd associado a aumento do risco de tromboembolismo venoso, cancer de
mama, cancer endometrial, cAncer de ovario, acidente vascular cerebral e possivel deméncia em
mulheres acima de 65 anos. A terapia deve ser imediatamente descontinuada em caso de
ictericia, deterioracdo da funcdo hepdtica, aumento significativo da pressdo arterial, inicio de
enxaqueca ou gravidez. A avaliagdo continua da relagdo risco-beneficio é essencial, e recomenda-
se sempre a menor dose eficaz pelo menor tempo possivel.

Reag¢Oes adversas: As reagdes adversas associadas ao uso de estradiol adesivo transdérmico,
como nas formulagBes Systen® e Estradot®, sdo geralmente leves a moderadas, mas podem
incluir efeitos sistémicos e locais. Entre as reacdes mais comuns estdo sensibilidade, dor ou
aumento das mamas, sangramento uterino anormal (inclusive spotting), dor de cabeca, nauseas,
irritacdo no local de aplicacdo, prurido, eritema e sensacdo de desconforto mamario. Também
podem ocorrer alteracGes no humor, insdnia, ganho de peso, retencdo de liquidos, cdlicas
abdominais, dispepsia e artralgia. Reacdes menos frequentes, mas potencialmente graves,
incluem tromboembolismo venoso (como trombose venosa profunda e embolia pulmonar),
acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, cancer de mama, cancer endometrial, cdncer de
ovario e rea¢des de hipersensibilidade, como angioedema e reag8es anafilaticas. Casos raros de
disturbios hepaticos, elevacdo de triglicérides com pancreatite, exacerbamento de epilepsia,
[Upus eritematoso sistémico e asma também foram relatados. ReacBes cutaneas locais como
erupcao, descamacdo e dermatite de contato podem ocorrer no local da aplicagdo do adesivo. O
risco e a gravidade dessas reacdes variam de acordo com a dose, a duracdo do tratamento e as
condigdes clinicas pré-existentes da paciente.
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Apéndice 3 — Patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics’, Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes —
EPO)? PatentScope (base da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food and Drug Administration
— FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do
medicamento. A busca foi realizada em 27 de junho de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["Estradiol AND Hemihydrate

"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito

do documento de patente internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o NUmero do Pedido”, o nimero de

depdsito do documento de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a
tecnologia, identificados por meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em
fase de avaliacdo ou em dominio publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Até o momento ndo ha informagdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de
patentes vigentes, no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas ao
estradiol hemihidratado.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade,
Ccuja vigéncia é contada a partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2
9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a prerrogativa de impedir que terceiros, nio
autorizados, produzam, utilizem, coloqguem a venda, vendam ou importem produto objeto da
patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des
civis e penais, conforme as disposi¢des do art. 42 da referida Lei®.

A legislagdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdo da
tecnologia no territério nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja
pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do titular em manté-la, ou por decisdo judicial
transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela
patente ndo se aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados
a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas. Também estdo excluidos os atos voltados a
producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencdo do registro de
comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracdo e comercializacdo do produto
objeto da patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art.
43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n2 9.279/1996)°.
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