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USO DO ESTRADIOL ADESIVO TRANSDERMICO

(ESTRADIOL HEMIHIDRATADO)

4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

13/09/2024 para o estradiol hemidratado em adesivo transdérmico (SYSTEN®):

Terapia de reposicdo hormonal para a correcdo da deficiéncia de estrogénio e alivio dos sintomas
associados, devido a uma menopausa natural ou cirurgicamente induzida, ou seja: disturbios
vasomotores (fogachos ou ondas de calor), disturbios 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 suplementacdao de
progestagénios durante o tratamento.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Inducao de puberdade para adolescentes com hipogonadismo hipogonadotrofico organico HHO.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos recomendou inicialmente a incorporagao do estradiol adesivo
transdérmico para inducdo da puberdade em meninas com hipogonadismo hipogonadotrofico
organico (HHO).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1/2017, o pedido de incorporagao

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é o hipogonadismo hipogonadotroéfico organico?

O hipogonadismo hipogonadotrofico organico (HHO) caracteriza-se pela falha na producao
de hormonios responsaveis pela regulacao do sistema reprodutivo e pelo estimulo a producao
de hormonios sexuais e de ovulos e espermatozoides pelos ovarios ou pelos testiculos,
respectivamente

A condicao esta frequentemente associada ao hipopituitarismo, condicao em que a hipofise
(ou pituitaria) - glandula localizada no cérebro - nao funciona adequadamente e produz
quantidades insuficientes de diversos hormonios, incluindo aqueles que estimulam a producao
de testosterona pelos testiculos. Assim, o HHO costuma aparecer junto com outras alteracdes
hormonais que dependem da hipofise e pode estar presente desde o nascimento, surgir ao
longo da vida ou acontecer apos lesdes em 6rgaos envolvidos no controle e na regulacao do
funcionamento do organismo (na regiao hipotalamo-pituitaria).
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HIPOTALAMO

HIPOFISE

OVARIOS

Disfuncdes na hipofise
podem reduzir ou desregular
a produgao de hormonios

Isso faz com que os ovarios
produzam uma quantidade
insuficiente de estradiol

Em adultos, predominam causas adquiridas que afetam a hipdfise, glandula responsavel pela
produgdo de hormonios, tais como tumores, cirurgia e/ou radioterapia, problemas vasculares
e processos inflamatorios. Nas criancas, as causas congénitas (presentes desde o nascimento)
sao mais frequentes e estao relacionadas a alteracdes no desenvolvimento da hipofise.

Em geral, a forma congénita se manifesta na adolescéncia ou inicio da vida adulta, com atraso
na puberdade, auséncia ou pouco desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias,
como surgimento de pelos e desenvolvimento das mamas, auséncia da primeira menstruacao,
dificuldade para ter filhos e proporcdes corporais desiguais, com bracos e pernas mais longos
em relacdo ao tronco, caracteristico de pessoas com baixa producao de hormoénios. Nas
meninas, normalmente nao ha sinais claros nainfancia que indiquem o problema, o que dificulta
o diagnostico precoce. Por isso, o HHO costuma ser identificado apenas quando a puberdade
nao acontece no momento esperado. Apos esse periodo, as principais manifestacdes clinicas
na mulher sao periodos menstruais pouco frequentes ou ausentes, reducao do desejo
sexual, diminuicdo do tamanho da mama, dor ou desconforto durante as relacdes sexuais,
enfraquecimento dos 0ssos e dificuldade na producao de ovulos.

Um estudo espanhol, realizado em 2001, estimou a existéncia de
45,5 casosde hipopituitarismoacada 100 mil. Alémdisso, projetou-
se a ocorréncia anual de 4,21 casos novos por 100 mil habitantes,
sendo que a deficiéncia mais frequente foi a de hormonios
reguladores da funcao dos ovarios e dos testiculos. Considerando

essa proporcao, avalia-se que o Brasil tenha aproximadamente 87

7400
NOVOS
casos/ano

mil pessoas com hipogonadismo decorrente do hipopituitarismo
e cerca de 7400 novos casos por ano.
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Como os pacientes com hipogonadismo hipogonadotréfico organico sio tratados
no SUS?

No tratamento do hipogonadismo hipogonadotréfico organico (HHO) é necessario estimular
o desenvolvimento da puberdade por meio da reposicao adequada de estrogénio (horménio
sexual feminino). Nesses casos, sao indicados tratamentos especificos com estrogénio em
doses progressivamente crescentes, para que a puberdade seja induzida gradualmente, ao
longo de dois a quatro anos, de forma a reproduzir o padrao natural de maturagao hormonal e
promover o desenvolvimento adequado das caracteristicas sexuais secundarias.

Atualmente nenhum medicamento para reposicao hormonal em pessoas com HHO, nem para
a inducao da puberdade em adolescentes, esta incluido na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) do Ministério da Saude. ARename incluimedicamentos como etinilestradiol
+ levonorgestrel via oral, ou noretisterona + valerato de estradiol intramuscular, que sdo
medicamentos distribuidos no SUS como métodos contraceptivos hormonais.

No entanto, os anticoncepcionais ndo sao adequados para a inducao da puberdade em meninas
com HHO, pois contém doses e combinacdes hormonais formuladas para atuar com finalidade
contraceptiva, e nao para promover a estimulacao necessaria ao desenvolvimento puberal.

Geralmente, a inducao da puberdade comeca com a administracao de estrogénio que ajuda
no desenvolvimento das mamas, redistribuicao de gordura corporal e o inicio da menstruagao.
Apds o desenvolvimento inicial e o estabelecimento de um ciclo menstrual regular, € introduzida
a progesterona (outro tipo de hormdnio feminino). A progesterona pode ser administrada para
regular o ciclo menstrual e prevenir o crescimento anormal do revestimento do utero.

Apds o periodo de dois a trés anos de inducao da puberdade e considerando o inicio da inducao
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.

Embora ndo seja indicado para inducdo 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 reposicao hormonal. Apesar do risco maior de problemas no coragao e nos vasos
sanguineos, especialmente em pessoas com fatores de risco, essas combinacdes ainda sao
bastante usadas por serem baratas, faceis de encontrar no sistema publico de saude, simples
de usar e bem toleradas pela maioria das pacientes.
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Medicamento analisado: estradiol adesivo transdérmico (estradiol
hemihidratado)

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/
MS) solicitou a Conitec a incorporacao, ao SUS, do estradiol adesivo transdérmico (estradiol
hemihidratado) para inducdo da puberdade em adolescentes do sexo feminino com
Hipogonadismo Hipogonadotrofico Organico (HHO).

O estradiol em avaliacao € um medicamento com a mesma composicao do estrogénio
produzido pelo corpo, formulado para aplicacao pela via transdérmica, por meio de um adesivo
aplicado na pele 2 vezes por semana. Cada adesivo utilizado deve ser removido apos 3 a 4 dias
e um novo adesivo deve ser aplicado. A via transdérmica evita a passagem do medicamento
pelo figado antes de chegar a corrente sanguinea — algo que ocorre com o0s estrogénios
administrados por via oral, gerando uma sobrecarga ao 6rgao. Isso torna o tratamento mais
seguro e com menos efeitos sobre o metabolismo hepatico.

A analise das evidéncias clinicas buscou entender se o uso do estradiol adesivo transdérmico,
administrado em esquemas de associacao ou hao ao acetato de medroxiprogesterona oral,
como terapia de reposicao hormonal em adolescentes do sexo feminino com HHO é eficaz e
seguro na inducao da puberdade quando comparada a ndo reposicao hormonal.

Nenhum estudo comparando o estradiol com placebo (substancia sem efeito terapéutico)
ou auséncia de tratamento para induzir a puberdade em meninas com HHO foi encontrado.
Por isso, foram procurados estudos que comparassem o uso de qualquer tipo de estrogénio
com placebo. Apenas um estudo clinico foi selecionado tendo em vista que avaliou diferentes
aspectos do desenvolvimento emocional e sexual das meninas. Os resultados, divididos
em duas publicagdes, mostraram que o estrogénio oral indica beneficios do tratamento
hormonal, como maior probabilidade de demonstrar afeto sexual, como beijar ou abracar, em
comparacao com quem nao recebeu o hormdnio. Foram identificados efeitos positivos do
estrogénio em aspectos psicossociais e comportamentais.

Na avaliacao econdmica, foram comparados dois cenarios para tratar adolescentes do sexo
feminino com atraso puberal devido ao HHO. No primeiro, foi considerado o tratamento com
0 esquema indicado para estimular a puberdade entre os 12 e 15 anos de idade, que consiste
na reposi¢cao hormonal com estradiol em adesivo, com doses que aumentam aos poucos,
associado ao acetato de medroxiprogesterona a partir do terceiro ano. O segundo cenario,
elaborado para servir como comparador, considerou o nao tratamento durante a puberdade.
Para os dois cenarios, foi considerado o uso de combinacdes de estradiol e progesterona
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disponiveisno SUS apos os15anos. Comoresultado, areposicao hormonaldurante a puberdade
com estradiol transdérmico associado ao acetato de medroxiprogesterona representou um
custo adicional de RS 4.622,55 quando comparado ao ndo tratamento nessa fase. A analise do
impacto orcamentario estimou aproximadamente 1.034 pacientes elegiveis no primeiro ano e
1.397 no quinto ano de tratamento. O impacto nos gastos do sistema de saude em cinco anos
seria de aproximadamente RS 4,4 milhdes. Esse valor pode variar entre RS 3,4 milhdes e RS 5,2
milhdes (em um cenario de maior adesao ao tratamento).

Com base nas evidéncias clinicas disponiveis — ainda que limitadas e baseadas principalmente
em estudos com o uso de estrogénio por via oral —, observam-se beneficios importantes para
o0 bem-estar emocional e social de adolescentes do sexo feminino com HHO que fazem terapia
hormonal. A analise econémica mostrou que o uso do adesivo de estradiol apresenta uma boa
relacdao entre custo e beneficio em saude, sendo uma opcao economicamente vantajosa para
o SUS. Além disso, o estudo indicou que 0s custos para o sistema de saude seriam viaveis e
cresceriam de forma gradual e controlada ao longo de cinco anos.

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, nao
houve inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um
participante para este tema. Assim, nao houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou, por unanimidade, a incorporacao do estradiol adesivo transdérmico
para inducao da puberdade em meninas com hipogonadismo hipogonadotrofico organico
(HHO). Esse tema foi discutido durante a 262 Reunidao Extraordinaria da Comissao, realizada
no dia 22 de janeiro de 2026. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que apesar
das evidéncias clinicas limitadas a respeito do tratamento com a tecnologia, a experiéncia
nacional e internacional reforca a sua seguranca na pratica clinica. O uso do estradiol na
forma transdérmica apresenta vantagens, pois reproduz de maneira mais natural a exposicao
hormonal, evita picos elevados no sangue e reduz os riscos metabodlicos observados com
outras formas de administracao. Diante da escassez de estudos clinicos, solicitou-se que,
caso existam, evidéncias de menor nivel, como estudos observacionais, sejam apresentadas
no retorno da consulta publica, a fim de contribuir para a discussao.
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Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

De que forma ocorreu o diagnostico da condicdo de saude?
Em que idade o tratamento passou a ser realizado?

Em que idade iniciou o uso do adesivo transdérmico (estradiol hemihidratado)?
Teve alguma dificuldade no corte do adesivo para dosagem do medicamento?
Precisou interromper a aplicacao do adesivo? Se sim, por qual motivo?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 7, durante 20 dias, reaberta no periodo de
12/03/2026 a 31/03/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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