Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50140888720178130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

REQUERENTE: W.M.S.

IDADE: 32 anos

PEDIDO DA ACAO: Insulina Aspart + Insumos, Free Style Libre

DOENCA(S) INFORMADAC(S): E 10 (Diabetes Mellitus Insulino Dependente)
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapé@utica substituta & opc&o

terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000590

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

Portador de “Sindrome de Down, com Diabetes Melittus tipo 1, ha cerca de 12

anos e Hipotireoidismo, o autor necessita fazer uso da insulina ASPART U 100
na quantidade de 06 (seis) Ul SC antes do café, 06 (seis) Ul SC antes do
almoco e 02 (duas) Ul SC antes do jantar, totalizando 14 (quatorze)
unidades/dia e 434 (quatrocentos e trinta e quatro) unidades mensais e 02
(duas) CANETAS/més. O autor ainda necessita ainda de AGULHAS
NOVOFINE 0,4 Ul para aplicacao caneta na quantidade de 124 (cento e vinte
e quatro) unidades/més; 1 (um) FREE STYLE LIBRE e 2 (dois)
SENSORES/més para monitoramento da glicemia.

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de Sindrome de Down, hipotireoidismo e Diabetes Mellitus

diagnosticada e em tratamento ha 12 anos. Consta que 0 mesmo apresenta
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histérico de oscilagbes glicémicas importantes de dificil controle, com episodios
de hipoglicemia severa, mesmo com o0 uso de Insulina analoga Glargina
30Ul/manha associada ao uso de hipoglicemiante oral (Metformina 850mg)
duas vezes ao dia, sendo entdo prescrita/requerida a substituicdo da insulina
analoga Glargina pela insulina analoga Degludeca 30 Ul/dia + 04 canetas
aplicacdo/més, além do fornecimento de insulina Asparte 14 Ul/dia + 02
canetas aplicagcdo/més + agulhas Novofine 4mm (124 unidades/més), e 01
aparelho de monitoramento da glicemia Free Style Libre com 02 sensores/meés.

Ndo foi apresentado historico dos resultados de exame de
monitoramento glicémico (glicemia de jejum, glicemia capilar e hemoglobina
glicada HbA1c), entre outros elementos essenciais para avaliagdo do caso e
da conduta terapéutica proposta/requerida.

Diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente problema de salude
para todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento.
H& uma tendéncia atual de aumento da prevaléncia, o qual esta associado a
diversos fatores, como: rapida urbanizacdo, transicdo epidemioldgica,
transicdo nutricional, maior frequéncia de estilo de vida sedentario, maior
frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional e,
também, a maior sobrevida dos individuos com diabetes.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que glicemia elevada é
o terceiro fator, em importancia, da causa de mortalidade prematura, superada
apenas por pressao arterial aumentada e uso de tabaco.

Diabetes mellitus (DM) € uma doenca enddcrino-metabdlica de etiologia
heterogénea, caracterizada por hiperglicemia cronica persistente, resultante de
defeitos da secrecao, da acao da insulina ou de ambos. A doenca pode cursar
com complicacdbes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome
hiperosmolar hiperglicémica ndo cetdtica) e crbnicas, micro (retinopatia,
nefropatia, neuropatia) e macrovasculares (doenca arterial coronariana, arterial

periférica e cerebrovascular).
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O DM do tipo 1 (DM1) caracteriza-se geralmente pela rapida e
progressiva destruicdo das células B pancreaticas, determinando deficiéncia

absoluta de insulina, o que torna essencial o uso de insulina como tratamento,

para prevenir cetoacidose, coma, eventos micro e macrovasculares e morte. A
destruicdo das células B é geralmente causada por processo autoimune
poligénico, em menor propor¢ao, a causa € desconhecida (idiopatico).

O pico de incidéncia do DM 1 ocorre em criancas e adolescentes, entre
10 e 14 anos, mas pode ocorrer também, menos comumente, em adultos de
gualquer idade. Nos adultos, o DM 1 pode ter desenvolvimento lento e
progressivo de acordo com a deficiéncia de insulina. Subdivide-se em DM tipo
1A e DM tipo 1B, a depender da presenca ou da auséncia laboratorial de
autoanticorpos circulantes, respectivamente. Embora a prevaléncia de DM1
esteja aumentando, corresponde a apenas 5 a 10% de todos os casos de
Diabetes Mellitus.

O diagnéstico de DM1 € feito na presenca de hiperglicemia
acompanhada por sinais de insulinopenia inequivoca. Entretanto, algumas
vezes a classificacéo do tipo especifico de DM s6 se da apds alguns meses de
evolucdo, especialmente em adultos jovens em que ha uma estabilidade
metabdlica transitéria, decorrente da secrecéo insulinica residual por células g
remanescentes, descrita com frequéncia como fase de “lua-de-mel”.

O tratamento do paciente com DM1 é um tratamento complexo em sua

prescricio e execucao e exige a participacao intensiva do paciente gue

precisa_ser capacitado para tal; inclui necessariamente intervencdes nao

medicamentosas e medicamentosas, que traduzem-se por: educacdo em
diabetes, insulinoterapia, automonitorizacao glicémica, orientacdo nutricional e
pratica de exercicio fisico.

A educacdo dos pacientes e familiares para o autocuidado envolve
processos de educacdo sobre: alimentacdo saudavel, contagem de

carboidratos, pratica de exercicios fisicos, identificagdo e tratamento da
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hipoglicemia, administracdo de insulina, insulinoterapia intensiva e
automonitorizagao glicémica. Métodos que avaliam a frequéncia e a magnitude
da hiperglicemia e das hipoglicemias sdo essenciais no acompanhamento do
DM, visando a ajustes no tratamento.

O programa de educacao dos pacientes e familiares deve ser compativel
com o nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a capacidade intelectual

do paciente e/ou familiares. H4 estreita ligacdo entre adesdo ao tratamento e

controle glicémico, a medida que a aderéncia ao tratamento aumenta, a HbAlc

diminui.

A insulinoterapia é obrigatéria na DM1 devido a deficiéncia absoluta de
insulina endégena e medicamentos hipoglicemiantes orais ndo s&o
recomendados no tratamento do DM1.

O tratamento intensivo do DM1, com trés ou mais doses diarias de
insulina (de diferentes tipos de a¢do) ou com sistema de infusdo continua de
insulina (bomba de insulina), é eficaz na reducdo das complicacfes crbénicas
advindas do mau controle. O tratamento intensivo pode envolver a aplicacao
de multiplas doses de insulina, com diferentes tipos de acdo, por meio de
seringa, caneta ou bomba de infusdo. O tratamento com multiplas doses de
insulina tornou-se bastante pratico apdés o surgimento das canetas
(descartaveis ou permanentes), atualmente disponiveis em varios modelos,
gque permitem o uso de doses de 0,5 unidade de insulina e apresentam
comprimentos diferentes de agulha (4, 5, 6, 8 e 12 mm).

No entanto, o tratamento intensivo determina maior risco de

hipoglicemias, incluindo hipoglicemias graves (definidas como episédio de

hipoglicemia onde ha a necessidade da intervencdo de uma terceira pessoa

para resolucéo do quadro e recuperacdo do paciente). O risco de hipoglicemias

graves pode ser trés vezes maior quando em tratamento intensivo em

comparacéo ao tratamento nao intensivo, sendo um importante fator limitante

a eficdcia da terapia insulinica intensiva. O ganho de peso também é
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complicacao decorrente do tratamento intensivo.

Todos o0s pacientes com DM1 devem receber insulinoterapia em

esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina e com monitorizacao

frequente da glicemia capilar (no minimo antes das refeicbes e quando

suspeita de hipoglicemia). O esquema de insulinizacdo deve incluir uma

insulina de acao intermediaria ou lenta (insulina humana NPH ou analogas de

longa duracdo) e uma insulina de liberacdo rapida ou ultra-rapida (reqular

humana ou insulina analoga de acdo rapida), com doses fracionadas em trés

a guatro aplicacfes diarias, as quais devem respeitar a faixa etéria, peso do

paciente, gasto energético diario incluindo atividade fisica e dieta, levando-se
em consideracdo possivel resisténcia a acdo da insulina e a farmacocinética
desses medicamentos.

Insulinas de origens suina, bovina ou mista tiveram sua producéo
descontinuada na maioria dos paises frente a producédo em larga escala de
insulina idéntica a humana por engenharia genética. Comparada as insulinas
animais, a insulina humana tem inicio de acéo mais rapido, maior pico e menor
duracéo de efeito. Com objetivo de produzir insulinas de agdo mais prolongada
do que a da insulina regular, sua molécula foi manipulada, seja pela adicédo de
substancias ou pela modificacdo da sequéncia original de aminoacidos. Assim,
as modificacbes deram origem a insulinas com perfil diferenciado. A insulina
NPH (Neutral Protamine Hagedorn) caracteriza-se pela adicdo de uma
molécula de protamina, prolongando seu efeito.

As insulinas analogas sdo compostos sintéticos, produzidos através da
modificagdo da estrutura quimica da insulina humana a partir de engenharia
genética pela técnica de DNA recombinante. Esta tecnologia permite a
modificacdo da sequéncia de aminoacidos do modelo da insulina humana,
resultando em diferentes propriedades farmacocinéticas das analogas. De
acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas e as analogas podem ser

classificadas segundo sua duracao de efeito.
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As insulinas analogas de longa duragédo possuem quatro representantes:

glargina 100, glargina 300, detemir e degludeca. As modificacbes nas
sequéncias de aminoacidos proporcionam diferentes padrées de solubilidade
aos farmacos e consequentemente perfis de absorcéo diferenciados.
1) Insulina Degludeca, insulina analoga de longa duracéo, nao disponivel no
SUS. A analoga degludeca é formada pela modificacdo da insulina humana por
acetilar DesB30 no grupo e-amino de LysB29 com acido hexadecadioico via
um ligante g-L-glutamato. A degludeca permanece em depdsito solivel no
tecido subcutaneo sendo lenta e continuamente absorvida na circulagao,
resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos
e duracdo de acdo de até 42h, permitindo aplicacdo diaria sem horario
especifico, desde que com mais de 8h de intervalo apds a ultima aplicacao.

Até o0 momento diversos estudos mostram que os analogos de insulina
de longa acado tém eficacia similar a insulina humana NPH, em termos de
potencial de reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc), a reducéo do nivel de
HbAlc a favor dos analogos de longa duracdo, apesar de estatisticamente
significativa, ndo tem relevancia clinica. Ndo ha evidéncia qualificada de
seguranca ou efetividade que justifique a recomendacdo, mesmo em
subgrupos especificos de pacientes com DM 1, de substituicdo de rotina da
insulina humana NPH (duracdo intermediaria) pelas insulinas analogas de
longa duracdo, com o objetivo de atingir melhor controle glicEmico ou
prevencao de hipoglicemias.

Até o momento ndo estdo disponiveis na literatura médica estudos de
longo prazo ou que avaliem desfechos ditos primordiais (mortalidade, eventos
cardiovasculares) de insulinas analogas de longa duracdo comparativamente
ainsulina NPH, embora em estudo recente em pacientes com DM 2 e alto risco
para doenca cardiovascular, o uso da analoga degludeca foi ndo-inferior ao uso
da analoga glargina em termos de seguranca cardiovascular.

Em situacdes com indicacdo muito precisa, a avaliacdo da relac&o custo-
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beneficio da utilizacdo de analogos da insulina humana pode se mostrar

favoravel, justificando em casos muitos especificos seu uso.

2) Insulina Novorapid® (Asparte), insulina analoga de acao rapida. O analogo
Asparte difere da insulina humana regular pela substituicdo do acido aspartico
pela prolina na posicéo 28 da cadeia beta de insulina. A insulina Asparte dever
ser usada imediatamente antes da refeicdo, ou quando necessario logo apos
a refeicdo, por administracdo subcutanea.

As insulinas andlogas de acdo rapida possuem trés representantes
(insulina asparte, lispro e glulisina), todas possuem perfil farmacocinético
semelhante com inicio de agcdo em 5-15 minutos, pico de acdo em 1-2 horas e
duracdo de 3-4 horas; as alteracGes estruturais moleculares conferem as
insulinas analogas uma absorcéo inicial mais rapida e menor tempo de acéo.
Em relacdo a insulina humana regular (acéo rapida), diferem pelo perfil mais
proximo do comportamento da secrecéo fisiologica de insulina.

Esse comportamento “mais fisiolégico” diminuiria o0 risco de
hipoglicemias pos-prandiais tardias, o que estaria atribuido ao uso de insulina
humana regular. Por possuirem perfil de agéo similar, podem ser utilizadas em
algumas situacdes especificas, em substituicdo a insulina humana regular.

Os anélogos de insulina podem se mostrar vantajosos para o tratamento
do DM1 em pacientes selecionados, apesar de que nenhum estudo demonstrou
maior beneficio sobre os desfechos em longo prazo, ditos primordiais.

Ainda existe uma lacuna entre a evidéncia clinica e a pratica diaria, visto
gue, na maioria dos casos, a meta terapéutica € dificil de ser alcancada e
mantida durante os anos de evolucdo da doenca, pelas inGmeras barreiras que
o diabetes impde, como a ocorréncia e o0 medo de eventos hipoglicémicos, a
complexidade e o dia a dia do tratamento e, particularmente, a necessidade de
monitoramento e de ajustes frequentes das doses de insulina.

O relatério de recomendacao da CONITEC n° 359 de marg¢o/2018 propds

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Diabetes Tipo 1, definindo para
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situacbes especificas (pacientes selecionados) critérios de inclusdo e
manutencdo da insulinoterapia com o uso das insulinas analogas de acéo
rapida; no entanto, no momento estas insulinas ainda ndo estéo disponiveis.
3) Monitor FreeStyle Libre, € um aparelho de monitoracdo continua da
glicemia, produzido pelo laboratorio Abbott, ndo disponivel no SUS. O aparelho
(leitor) captura as informacfes de um pequeno sensor aplicado (de forma
invasiva) no tecido subcutaneo na parte posterior superior do braco, que mede,
transmite e possibilita 0 armazenamento das informacdes da leitura da glicose
em um aparelho leitor/monitor, as quais podem ser transferidas para um
computador. A cada scan, o leitor mostra um grafico com o passado, o presente
e o futuro da glicose. O passado é apresentado por meio do histérico das
ultimas 8 horas. O presente € a glicose ho momento do scan. O futuro é
mostrado por meio de uma seta que indica a tendéncia da glicose. O sensor
corresponde a um pequeno filamento estéril e flexivel (com 5mm de
comprimento) que é inserido sob a pele, dura até 14 dias, € resistente a agua,
e pode ser usado durante o banho, piscina e exercicios. O sistema nao requer
lancetas.

O beneficio do aparelho requerido, em relagdo aos insumos para
monitoramento disponiveis no SUS, traduz-se pela maior comodidade,
facilidade para a realizacdo do monitoramento da glicemia varias vezes ao dia,
uma vez que nao exige o uso de lancetas e fitas a cada verificacao.

Este método de monitoramento foi avaliado em somente um ensaio

clinico, que mostrou que em pacientes com DM1 bem controlados e habituados

ao autocuidado o uso de Free Style Libre se associou com menor numero de

episddios de hipoglicemia, no caso concreto trata-se de paciente de dificil
controle, que possui parcial independéncia para o autocuidado, ou seja, perfil
distinto ao avaliado no ensaio.

N&o foram identificados elementos técnicos cientificos indicativos de

imprescindibilidade de fornecimento do aparelho especifico requerido e
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sensores, em detrimento aos insumos disponiveis na rede publica para o
monitoramento da glicemia.

Atualmente estdo disponiveis no SUS para o tratamento da DM1 as
insulinas humanas regular e NPH, além dos insumos necessarios para a
aplicacdo da insulina e monitorizacdo da glicemia (seringa com agulha
acoplada, tira reagente, lanceta, aparelho de medicdo da glicemia) que
permitem aos pacientes e/ou aos cuidadores realizarem verificagdes do nivel
de glicose no sangue ao longo do dia, com os dispositivos especificos para
essa finalidade, propiciando opc¢éo terapéutica eficaz aos pacientes diabéticos.

Existem ainda na rede publica protocolos regionais para dispensacao de

analogos de insulinas de longa e curta duracdo para o atendimento de
pacientes diabéticos selecionados, podendo citar-se o protocolo do municipio

de Teresina no Piaui, e o protocolo da Secretaria Estadual de Saude de Minas

Gerais, gue disponibiliza especificamente a insulina analoga Glargina a

pacientes portadores de DM1, de acordo com critérios de inclusdo, suspensao

e exclusdo pré definidos.

O tratamento da DM é complexo em sua prescricdo e execucao exige a

participacao intensiva do paciente, que precisa ter autonomia suficiente e

ser capacitado para tal, a fim de se alcancar o controle desejado. No caso

concreto € recomendavel a participacdo de terceiros, envolvidos na
responsabilidade do gerenciamento dos cuidados que a doenca requer.

No caso concreto, as informagdes apresentadas ndo revelam
elementos técnicos cientificos indicativos de imprescindibilidade de
fornecimento da terapéutica especifica e insumos pleiteados em detrimento da
terapéutica e insumos ja disponiveis na rede publica, sendo recomendavel

avaliacdo médico pericial presencial do paciente/requerente.

|V — REFERENCIAS:
1) Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2017-2018.

9/10

Nota Técnica N°: 590/2018 NATJUS-TIMG Processo n°: 50140888720178130433



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

2) Relatorio de Recomendacdo da CONITEC n° 359 de mar¢o/2018, Portaria
Conjunta n® 8, de 15 de marco de 2018, Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Diabete Melito Tipo 1.

3) Parecer Técnico n°® 03 SES-MT/CPFT, fevereiro/2015, Eficacia e Seguranca
das Insulinas Anélogas de acdo prolongada e ultra-rapida no tratamento do
diabetes tipo 1 em comparacdao as insulinas NPH e regular disponiveis no SUS.
4) Resolucdo SES N° 1761 de 10 de fevereiro de 2009, Dispde sobre o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a utilizacéo de Insulina Glargina
em Portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).
http://www.saude.mg.gov.br/images/documentos/resolucao_1761.pdf

5) Protocolo Clinico para Dispensacéo de Analogos de Insulina de Longa e de
Curta Duragédo e Antidiabéticos Orais para Atendimento do Paciente Diabético

na Rede Publica de Saude do Municipio de Teresina-Piaui.

V — DATA:

20/07/2018 NATJUS - TIMG
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