CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SANTA CATARINA — CRM-5SC

PROCESSO CONSULTA N2: 28/2022

CONSULENTE: Conselho Regional de Medicina de Santa Catarina — CRM-SC
CONSELHEIRO RELATOR: Itairan da Silva Terres

ASSUNTO: IMPLANTES DE GESTRINONA / CAMARA TECNICA

EMENTA: Considerando a Nota Técnica das Camaras Técnicas de Endocrinologia e
Metabologia e de Ginecologia e Obstetricia do CRM-SC, ndo ha, no momento, base
cientifica que justifique o uso clinico de implantes de gestrinona para qualquer indicagao,
exceto em ambiente de estudos cientificos devidamente registrados em Comissdo de Etica
em Pesquisa, conforme o regramento vigente para a conducdo de pesquisas clinicas
envolvendo seres humanos no Brasil. O uso de medicamento sem registro no Pais e em
apresentacdo e via de administracdo ndo estudada para a indicacdo proposta, afronta as
normas sanitdrias e éticas vigentes no pais.

DA CONSULTA:
O Conselho Regional de Medicina de Santa Catarina (CRM-SC), em razdo de estar recebendo

crescentes denuncias de publicidade de implantes hormonais de gestrinona, por vezes também
chamados de “chips da beleza”, solicitou as Camaras Técnicas de Endocrinologia e Metabologia e
de Ginecologia e Obstetricia do CRM-SC a emissdao de uma Nota Técnica que avalie a regularidade e
fundamentacao cientifica que embase o uso ético destes medicamentos nesta apresentacao.

DO PARECER:

As Camaras Técnicas de Endocrinologia e Metabologia e de Ginecologia e Obstetricia emitiram a

seguinte Nota Técnica:
A gestrinona é um esteroide sintético derivado da 19-nortestosterona (nandrolona) que foi
desenvolvido nos anos 1970 e introduzido para uso médico em 1986, com propriedades
anabolizantes, androgénicas, antiprogestogénicas, antiestrogénicas e antigonadotrdficas, que
foi comercializado na Europa, na Australia e no Brasil com indicacdo no tratamento da
endometriose, em apresentacdo para uso oral. Encontram-se estudos desta medicacdo
também como contraceptivo e para o tratamento da dor mamdria. Além da formulacdo oral
foi estudada em apresentacdo para uso vaginal (1).

No Brasil a gestrinona recebeu 2 registros de similares em 1996 e 1997 (Registros ANVISA n2
111240204 e 125660020), ambos na apresentacdo de capsulas gelatinosas de 2,5 mg em caixas
com 8 cépsulas, com indicacdo para o tratamento da endometriose e recomendacdo de bula
de uso de 2 a 3 cdpsulas por semana por ao menos 6 meses de tratamento. Os registros da
gestrinona no Brasil venceram em 2001 e 2002 e encontram-se cancelados (2) (3).
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Uma revisdo sistematica Cochrane publicada em 2017 (4) revisou os moduladores do receptor
da progesterona para o tratamento da endometriose, e nos estudos em que a gestrinona foi
avaliada se encontrou:

1. Gestrinona quando comparada ao danazol (5) (6) ndo apresentou diferengas na
eficacia quanto a dispareunia, dor pélvica ou dismenorreia. Gestrinona foi associada a uma
menor taxa de reducdo de volume mamario, cdibras e fome, com aumento das taxas de
hirsutismo e seborreia. A dose de gestrinona usada foi 2,5 mg 2x/semana por via oral por 6
meses em um estudo e 2 a 3x/semana no outro. As evidéncias cientificas foram consideradas
de baixa ou muito baixa qualidade.

Gestrinona foi comparada a leuprolida em 1 estudo (7) apresentou menor taxa de dispareunia
e maior taxa de dismenorreia. Gestrinona foi associada a menor taxa de fogachos, amenorreia
e cefaleia, mas maior taxa de episédios de sangramento vaginal. A dose de gestrinona usada foi
2,5 mg 2x/semana por via oral por 6 meses. As evidéncias cientificas foram consideradas de
baixa ou muito baixa qualidade.

. Um estudo (8) comparou as doses 1,25 ou 2,5 mg via oral 2x/semana por 6 meses, e ndo
mostrou evidéncias suficientes de diferenca no alivio da dor nem nos eventos adversos. Os
eventos adversos reportados foram ganho de peso, cefaleia, palpitacdes, edema periférico e
hirsutismo. As evidéncias cientificas foram consideradas de muito baixa qualidade.

. Ndo houve estudos comparativos com placebo para andlise.

. Como conclusdo a revisdo sistematica ndo encontrou beneficios do tratamento com gestrinona
em comparacdo com os outros tratamentos. Os resultados sdo baseados em estudos de muito
baixa evidéncia e devem ser interpretados com cuidado.

N3o ha nenhum estudo que dé suporte ao uso da gestrinona com finalidades estéticas ou que
avalie se possui propriedades ergogénicas.

A gestrinona consta na lista de substancias proibidas no esporte da World Anti-Doping Agency
(WADA) no grupo 1, de esteroides anabdlicos androgénicos (9). A despeito destas conhecidas
propriedades da droga, no Brasil a substancia ndo consta na Lista C5 das substancias
anabolizantes sujeitas a receita de controle especial em duas vias, da RDC ANVISA No 598 de 9
de fevereiro de 2022 (10).

O uso de implantes hormonais tem sido estudado ha muitas décadas, com escassos dados de
sua aplicacdo na terapia hormonal feminina e reposicdo de testosterona em homens
hipogonadicos. Um estudo recente mostrou que nos Estados Unidos o uso de implantes de
estradiol ou testosterona, produtos sem registro no FDA, em mulheres menopausadas,
comparados ao uso de produtos registrados pelo FDA, mostrou aumento da taxa de
sangramento, aumento da necessidade de histerectomia e picos hormonais tanto de estradiol
guanto de testosterona muito superiores, recomendando contra estas alternativas
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terapéuticas (11).

O uso de implantes hormonais como contraceptivos é bem estudado. No Brasil o Unico
implante hormonal registrado é de etonogestrel, um progestageno, na dose de 68 mg com
efeito de 3 anos, em que libera cerca de 60 a 70 pg/dia, com alta eficacia, com indice de Pearl
de 0 (12).

N3do encontramos estudos publicados com o uso da gestrinona na forma de implantes para o
tratamento da endometriose. Em uma revisdao de 1987 (13) é citado o uso experimental de
implantes de gestrinona em 70 pacientes com endometriose nos 5 anos anteriores, tais
implantes seriam de tubos silasticos, sem identificacdo do estudo primario, da dose ou tempo
utilizado. O mesmo autor publicou um estudo em 1975 em que pesquisou o uso de implantes
de sildstico contendo 30 a 40 mg de gestrinona como contraceptivo, comparando grupos com
2, 3, 4 ou 5 implantes, sem detecgdo de aumento progressivo do efeito contraceptivo, com
indice de Pearl observado entre 1,7 e 9,8. Desta forma, ndo se tem informacdo cientifica de
eficdcia ou seguranca, nem parametros de dosagem para o uso de implantes de gestrinona para
o tratamento da endometriose. Nunca houve registro desta medicacdo na forma de implantes
no Brasil e também ndo encontramos referéncia de registro desta apresentacdao em qualquer
outro pais.

Em 22 de dezembro de 2022 a ANVISA se posicionou a respeito de publicidade do uso da
gestrinona, informando que a sua divulgacdo fere o paragrafo 12 do artigo 58 da Lei 6.360/1976,
o artigo 36 da RDC 96/2008 e o item 5.14 da RDC 67/2007 (15).

Pelos motivos apresentados concluimos que a gestrinona é alternativa terapéutica de eficacia
similar as outras terapias medicamentosas disponiveis para endometriose, sua Unica indicacdo
aprovada, porém apresenta maior risco de causar efeitos androgénicos, notadamente
hirsutismo e seborreia. Ha caréncia de dados que deem suporte ao uso clinico de outra
apresentac¢do que ndo seja a oral, a Unica a ter sido aprovada para esta substancia. O uso desta
substancia com a finalidade estética ou ergogénica, dadas as suas propriedades androgénicas
e anabolizantes, ndo foi estudado e, desta forma, ndo esta recomendado para uso clinico com
esta finalidade em qualquer apresentacdo ou via de administracdo. O uso de implantes de
gestrinona tem estudos para o uso como contraceptivo, com eficécia inferior a de alternativas
existentes, incluindo implante de progestageno aprovado, registrado e disponivel em nosso
Pais, assim ndo tendo recomendacdo de seu uso clinico para esta finalidade. Nao ha estudo
clinico para o uso de implantes de gestrinona para o tratamento de endometriose, ndo tendo
recomendacdo para uso clinico com esta finalidade nesta forma de apresentacao e via de
administracao.
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Em conclusdo ndo ha, no momento, base cientifica que justifique o uso clinico de implantes de
gestrinona para qualquer indica¢do, exceto em ambiente de estudos cientificos devidamente
registrados em Comissdo de Etica em Pesquisa, conforme o regramento vigente para a
conducdo de pesquisas clinicas envolvendo seres humanos no Brasil.

As referéncias bibliograficas que embasaram as Camaras Técnicas para a emissdo da Nota Técnica
estdo abaixo elencadas.

CONCLUSAO:

O alvo da atencdo do médico é a saude do ser humano e cabe a ele agir com o maximo de zelo e de
sua capacidade profissional em beneficio de seu paciente. Para atingir tal mister compete a ele
aprimorar continuamente os seus conhecimentos e usar o melhor do progresso cientifico em sua
atuacdo. O médico goza de autonomia para indicar o procedimento diagndstico ou terapéutico
adequado ao paciente, observadas as praticas cientificamente reconhecidas e respeitada a
legislacdo vigente e acatando as escolhas de seus pacientes, desde que adequadas ao caso. E vedado
ao médico deixar de colaborar com as autoridades sanitarias ou infringir a legislagdao pertinente.

Ao médico é vedado exagerar a gravidade do diagndstico ou do progndstico, complicar a terapéutica
ou exceder-se no niumero de visitas, consultas ou quaisquer outros procedimentos médicos.

Também se veda ao médico o exercicio mercantilista da medicina, ndo podendo exercé-la com
interacdo ou dependéncia de farmdcia, industria farmacéutica ou qualquer organizacdo destinada
a fabricagdo, manipula¢do, promog¢do ou comercializacdo de produtos de prescricdo médica,
qualquer que seja sua natureza, ou ainda obter vantagem pela comercializacdo de medicamentos,
Orteses, proteses ou implantes de qualquer natureza, cuja compra decorra de influéncia direta em
virtude de sua atividade profissional.

E vedado ao médico que ele deixe de utilizar a terapéutica correta quando o seu uso estiver liberado
no Pais. A utilizacdo de terapéutica experimental é permitida no Brasil quando aceita pelos érgaos
competentes e com o consentimento do paciente ou de seu representante legal, adequadamente
esclarecidos da situacdo e das possiveis consequéncias. Pesquisas clinicas com seres humanos
devem seguir protocolos registrados e aprovados por Comissdo de Etica em Pesquisa.

Ao médico é vedado que sua participacdo na divulgacdo de assuntos médicos, em qualquer meio de
comunicacdo de massa, deixe de ter cardter exclusivamente de esclarecimento e educacdo da
sociedade. Também se veda que o médico divulgue informacdo sobre assunto médico de forma
sensacionalista, promocional ou de conteldo inveridico ou ainda, fora do meio cientifico, processo
de tratamento ou descoberta cujo valor ainda ndo esteja expressamente reconhecido
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3.

4.

cientificamente por érgao competente.

Considerando os direitos e deveres impostos ao médico no exercicio da profissdao e a Nota Técnica
emitida pelas Camaras Técnicas de Endocrinologia e Metabologia e de Ginecologia e Obstetricia a
respeito do uso de implantes de gestrinona, é nosso parecer que ndao ha, no momento, base
cientifica que justifigue o uso clinico destes para qualquer indicacdo, exceto em ambiente de
estudos cientificos devidamente registrados em Comissdo de Etica em Pesquisa, conforme o
regramento vigente para a conducdo de pesquisas clinicas envolvendo seres humanos no Brasil.
Existem alternativas terapéuticas efetivas para o tratamento da endometriose no nosso Pais e ndo
ha base cientifica minima para usa-la em outras apresentacdes. A via de administracdo deste
farmaco na forma de implantes ndo tem suficiente fundamentacdo cientifica e nem estd liberada
pela autoridade sanitaria no Brasil.

O uso de medicamento sem registro no Pais e em apresentacao e via de administracdo ndo estudada
para a indicacdo proposta, portanto sem avaliacdo de riscos e beneficios da terapéutica, afronta as
normas sanitdrias e éticas vigentes no pais.

Itairan da Silva Terres
Conselheiro do CRM-SC
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