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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e Juventude
COMARCA: Governador Valadares

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004116

IDADE: 08 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): E10.9

PEDIDO DA ACAO: Insulinas analogas Tresiba® (degludeca) e Fiasp®

(asparte) + FreeStyle Libre® (03 sensores/més e 01 leitor), agulha descartavel

04 mm para caneta de insulina, lancetas e tiras reagentes Accu Chek® 150
unidades de cada por més, e dispositivo para infusdo de insulina I-Port
Advance® da Medtronic.

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo especifica de tratamento
farmacoldgico e estratégia / modalidade especifica para 0 monitoramento
glicémico.

Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

Eficacia do tratamento FreeStyle Libre®, bem como o dispositivo i-Port

Advance®, para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatorio datado de 14/02/2023, consta que trata-se de crianca

com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) estabelecido por volta dos
trés anos e meio de idade, o qual apesar da instituicdo de tratamento intensivo,
feito inicialmente com o uso de insulina humana NPH e regular em doses fixas

nas refeicdes, evoluiu com dificil controle, apresentando grande labilidade

glicémica, oscilando periodos de hipoglicemia e hiperglicemia, apesar de
aderente ao tratamento.

Em virtude do dificil controle foi prescrito o uso de insulinas analogas, na
frequéncia de 5 a 6 aplicacdes/dia e afericdo da glicemia capilar (teste da ponta
do dedo) em torno de 06 aferic6es/dia, além de controle alimentar rigoroso com

contagem diaria de carboidratos a cada refeicdo associado a préatica de
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atividades fisicas.

N&o foram apresentados os resultados dos exames de monitoramento
glicémico do paciente, tais como exemplo: glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, resultados das afericdes da glicemia capilar, entre outros, porventura

realizados ao longo do tempo, a partir do diagnostico da DM1.

Diabetes mellitus (DM): € um importante e crescente problema de
salude publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, 0 nimero de pessoas com diabetes para o ano de 2045 sera
superior a 628,6 milhdes, e que cerca de 79% desses casos vivem em paises
em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos casos
de diabetes nas préximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia), como a prevaléncia dos

casos existentes, sdo informacdes importantes para o conhecimento da carga

que o diabetes representa para 0s sistemas de saude. Portanto, torna-se

essencial a otimizacao dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados aos

portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional 0S recursos

a serem utilizados no contexto desta importante condicdo clinica. O Tratamento

integral da populacédo diabética gera alto impacto no orcamento do sistema
publico e suplementar de saude.

O DM pode evoluir com complicacbes agudas e crbnicas. As
complicagcdes agudas mais comuns s&do a hipoglicemia, a cetoacidose e o
estado hiperosmolar hiperglicEmico néo cetotico. As complicagdes crénicas do
diabetes sao tradicionalmente categorizadas como disturbios microvasculares
e macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia,
doenca coronariana, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica.

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, poligénica,

decorrente de destruicao das células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia
completa na producéo de insulina. O DM tipo 1 representa cerca de 5 a 10%

dos casos de diabetes mellitus, e ocorre mais em criancas e adolescentes.

2/25

Nota Técnica N°: 4116/2023 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

A abordagem / manejo do paciente com diabetes mellitus requer a
adocdo de diversas praticas multidisciplinares, desde o diagnéstico até a
integralidade do cuidado.

O tratamento do paciente com DM1 é um tratamento complexo em sua
prescricdo e execugao e exige a participagao intensiva do paciente e cuidador,
0S quais precisam ser capacitados para tal. O tratamento consiste na terapia
medicamentosa e ndo-medicamentosa, e inclui cinco componentes principais:
educacdo sobre diabetes, insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica,
orientacdo nutricional e pratica monitorada de exercicios fisicos.

Pacientes com DM1 tém deficiéncia absoluta de insulina endogena,
razao pela qual a insulinoterapia exdgena € obrigatdria no tratamento. A
insulinoterapia exdgena deve mimetizar a secrecdo enddgena de insulina, e

incluir o uso de uma insulina basal de acéo intermediaria ou prolongada,

combinada a insulina bolus (bolus de refeicdo ou correcdo) com insulina de

acao rapida ou ultra-rapida.

A insulinoterapia intensiva no esquema basal-bolus, pode ser feita
através da terapia com multiplas injec8es diarias (MDI) ou através de sistema
de infusdo continua de insulina (SICI), para obter normoglicemia sem induzir
hipoglicemia. O principal objetivo da insulinoterapia intensiva é contribuir para
o alcance dos melhores parametros metabdlicos possiveis, que juntos as
medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas, reduzam o risco das complica¢cdes
agudas e cronicas da diabetes mellitus a longo prazo.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes mellitus
depende da implementagcdo concomitante dos cinco principais componentes

do tratamento. O sucesso no tratamento do Diabetes Mellitus ndo é alcancado

através de nenhuma medida terapéutica isolada, seja ela farmacoldgica ou néo.

E resultado do conjunto de intervencdes multidisciplinares adotadas
conjuntamente, as quais sdo essencialmente dependentes da compreenséao e
adesao do paciente / cuidador, ou seja, o resultado é diretamente dependente

da efetiva adeséo regular e continua do paciente a longo prazo.
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O programa de educacéo / assisténcia aos pacientes e/ou familiares deve

ser compativel com o nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a

capacidade intelectual do paciente e/ou familiares. Ha estreita ligacdo entre

adesdo ao tratamento e o controle glicEmico. O plano de tratamento deve

enforcar medidas que conduzam a mudanca de estilo vida, as quais exigem
participacdo ativa do paciente e seus familiares. Existem comprovadas
evidéncias do impacto da adesédo para o0 sucesso do tratamento.

Estudo multicéntrico, envolvendo aproximadamente 1.700 pacientes com
DM1, mostrou que apenas 9,8% dos participantes apresentavam adeséao
maxima ao tratamento e 48% ades&o minima, com hemoglobina glicada média
de 8,6 (+/- 1,9) e 9,2 (+/- 2,2), respectivamente.

O automonitoramento regular da glicose é ferramenta essencial para
atingir um bom controle do DM sem hipoglicemia significativa. A monitorizacao
intensiva da glicose € necessaria e recomendada para o0 manejo do DM1 em
todas as idades, pois estd associada a uma maior probabilidade de atingir
metas glicémicas, melhora do controle glicémico e menor risco de cetoacidose
diabética.

Estratégias de automonitorizacdo glicémica (AMG) estédo indicadas para
todos os pacientes com diabetes mellitus. O automonitoramento glicémico é
essencialmente realizado através da medicdo diaria da glicemia de jejum, pré
e poés-prandiais, e medicao periddica da hemoglobina glicada (HbA1c), essa
Ultima realizada idealmente a cada trés meses, até alcance de controle
glicémico satisfatério. A partir do momento em que se alcanca um controle
satisfatorio, a realizacdo da HbAlc pode ser semestral, se persistir dentro da
meta do controle glicémico alcancado.

A avaliacdo da hemoglobina glicada HbAlc, é utilizada para avaliar o

controle glicémico em médio e lonqo prazo. Os resultados refletem o controle

glicémico dos Ultimos trés meses. J4 as anadlises diarias da glicemia sdo
utilizadas para orientar o ajuste do tratamento farmacologico (doses de insulina),
uma vez que apontam os momentos no decorrer do dia em que ocorre falta ou

excesso de acédo da insulina exogena.
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Todos os sistemas de avaliagéo da glicemia dependem da eficiéncia do
instrumento de medida das glicemias e também das habilidades e adeséo dos
pacientes. A frequéncia da afericdo didria da glicemia no automonitoramento
glicémico deve ser determinada individualmente, dependendo da situacéo
clinica, do plano terapéutico, do esquema de administracdo de insulina e da
capacidade e comprometimento do paciente para o autocuidado, podendo ser
ajustada a qualquer momento.

A medicdo didria da glicemia pode ser feita através da medicdo da
glicemia capilar pelo método convencional (glicosimetro), ou feita através da
glicemia em liquido intersticial obtida através de aparelho / dispositivo de
monitoramento continuo, ou de sensores de afericdo acoplados a bomba de
infusédo de insulina. A leitura da glicose pelo dispositivo de monitoramento da
glicemia intersticial pode ocorrer de forma continua (Real time continuous
glucose monitoring / rt-CGM) ou intermitente (Intermittently scanned continuous
glucose monitoring / is-CGM).

A automonitorizacao glicémica através de qualquer uma das estratégias,
fornece aos pacientes informacdes imediatas sobre o controle glicémico,
permitindo a identificagdo precisa de hipoglicemias e hiperglicemias,
aumentando a seguranca dos pacientes e prescritores e motivando 0s
pacientes a realizarem as mudancas necessarias na alimentacéo, atividade
fisica e os ajustes das doses de insulina exégena.

FreeStyle Libre® (intermittently scanned continuous glucose
monitoring — is-CGM). Sistema intermitente de monitoramento continuo de
glicose em liquido intersticial.

Nos dultimos tempos houve uma evolucdo das ferramentas de
monitorizagdo da glicemia, com o desenvolvimento de testes que avaliam o
controle glicémico em longo prazo, como a hemoglobina glicada (HbAlc), e os
métodos que detectam flutuacdes da glicemia ao longo do dia. Diferentes
sistemas estdo disponiveis, como a automonitorizagdo da glicemia capilar
(AMGC) e o sistema de monitorizacdo continua de glicose (SMCG) em liquido

intersticial, além do sistema flash de monitorizacdo da glicose (flash glucose
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monitoring - SFMG), que juntos, trouxeram inimeras outras formas de avaliar
os padrdes de glicose no Diabetes Mellitus.

O Monitor FreeStyle® Libre, é um aparelho de monitorizagcdo continua
da glicemia através de medidas intermitentes da glicose do liquido intersticial.
O sistema é produzido pelo laboratério ABBOTT®, ndo esta disponivel na
saude suplementar e no SUS. O sistema € composto de um sensor e um
aparelho leitor. Consiste em uma nova tecnologia que captura as informacdes
do sensor em um rapido scan e as apresenta em graficos e relatérios de facil
entendimento.

O sensor corresponde a um pegueno filamento estéril e flexivel (com 5
mm de comprimento) que é inserido sob a pele na parte posterior e superior do
braco, resistente a agua, podendo ser usado durante o banho, piscina e
exercicios, com duracéo prevista para 14 dias de uso.

O leitor do aparelho captura as informacdes de um pequeno sensor
aplicado na parte posterior superior do braco, mede de forma continua as
leituras da glicose do liquido intersticial e armazena os dados durante as 24
horas. A cada scan, o leitor mostra um grafico com o passado, o0 presente e 0o
futuro da glicose. O passado € apresentado por meio do histérico das ultimas
8 horas. O presente é a glicose no momento do scan. O futuro é mostrado por
meio de uma seta que indica a tendéncia da glicose.

O sistema FreeStyle Libre® fornece basicamente trés dados com cada
digitalizacéo: resultado de glicose em tempo real, tendéncia historica das
ultimas oito horas e seta de tendéncia direcional mostrando para onde 0s
niveis de glicose estdo indo. Os dados sdo apresentados ao usuario, apos
registros capturados pelo sensor, com o leitor especifico ou um smartphone
compativel. Portanto, o sistema ndo dispensa a participacdo ativa do usuario
para a captacdo dos dados. Por maior praticidade que os dispositivos possam
trazer, € importante que todos os pacientes em uso do sistema CGM, também
recebam educacdo em diabetes e orientagbes para a interpretacdo dos
dispositivos.

As novas metodologias possuem limitagcdes que também precisam ser
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consideradas. Os estudos realizados demonstram que o equilibrio de glicose
através da barreira endotelial capilar ndo € instantaneo, e o sistema CGM mede
os valores da glicose no liquido intersticial. As concentracfes de glicose no
liquido intersticial e plasmatica possuem padrées dinamicos diferentes,
particularmente em situaces de grande labilidade (mudancas rapidas).

Por isso, a diferenca fisiologica existente entre os valores de glicemia
capilar e do liquido intersticial deve ser considerada, principalmente nas
situacOes em que as taxas de glicemia variam rapidamente, seja com aumento
ou diminuicéo dos niveis glicémicos, nessa condicéo a diferenca pode se tornar
significativa.

“Ha situagdes com menor correlagao entre a glicemia capilar e intersticial:
as primeiras 24 horas de uso do sistema CMG, em hipoglicemias e
hiperglicemias, e quando mudancas rapidas de glicose ocorrem (periodo pos-
prandial, exercicios). Nesses casos, € indicada a analise da glicemia capilar
pela AMGC (metodologia convencional), dando preferéncia para este ultimo
dado”.!

“Os valores da glicemia registrados nos leitores apresentam um atraso
de 10 a 15 minutos em relacéo a GC (lag time), em virtude da atualizacdo dos
algoritmos, e quando os valores glicémicos se apresentam em valores
discrepantes a comparacdo com a GC se faz necessaria”.

O aparelho FreeStyle Libre® e seu sensor correspondente, ndo se

configuram como imprescindiveis e/ou substitutos da automonitorizacao

convencional (teste glicémico no sangue capilar por meio do uso de

glicosimetro) para todos os pacientes, inclusive em algumas situacoes,

possiveis inconsisténcias com o monitoramento através do sistema FreeStyle
Libre®, pode ser necessaria a afericdo da glicemia capilar (metodologia
convencional), para certificacdo / confirmacédo de valores “discrepantes” que
possam ser apresentados.

E importante ressaltar que assim como o uso do glicosimetro capilar, o
uso do sistema FreeStyle Libre® nao dispensa a participacao ativa / supervisao

de um adulto para o monitoramento glicémico da crianga a curto e longo prazo.
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Um grande beneficio gerado pelo sistema CGM, é o fato dessa

modalidade n&o requerer puncdo capilar a cada medida da glicemia,
representando maior comodidade para o paciente. Porém, o sistema CGM né&o
se constitui na Unica modalidade eficaz de monitoramento glicémico. Os
estudos que avaliaram a satisfacdo ou qualidade de vida dos pacientes com
DM tipo 1 ou 2 usando monitores com sistema CGM em comparacdo com
outros sistemas de monitoramento de glicose, sugeriram melhora da satisfacéo
e da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, os autores observaram que
houve alta variabilidade nas ferramentas de afericdo destes desfechos e que a
gualidade das revisfes sistematicas era baixa. Dessa maneira, nao ha como
afirmar com grau de certeza satisfatorio, que esses beneficios existem, bem
como avaliar qual o real impacto clinico do uso do novo dispositivo com sistema
CGM a longo prazo.

O SUS disponibiliza todos o0s insumos necessarios para a
automonitorizacdo da glicemia capilar (AMGC) através da afericdo capilar de

glicose, ofertando o aparelho glicosimetro, as tiras reagentes e as lancetas, que

séo os dispositivos que auxiliam na obtencdo de amostras de sangue capilar,
as quais permitem ao usuario e/ou ao cuidador fazer as verificacées do nivel
de glicose capilar ao longo do dia, quantas vezes forem necessarias,
propiciando oferta de condutas terapéuticas protocolares em conformidade com
as diretrizes técnico-cientificas atuais. Vide Portaria Conjunta SAES/SCTIE n°
17 de 12 de novembro de 2019. Uma importante limitacdo da AMGC ¢é a
necessidade de varias puncfes para obter sangue capilar da polpa digital a
cada medida.

O Tratamento integral da populacdo diabética gera alto impacto no
orcamento do sistema publico e suplementar de saude. O alto custo das
tecnologias especificas requeridas em substituicio as modalidades
convencionais de terapéutica e automonitoramento glicémico regularmente
disponiveis na rede publica, associado a auséncia de avaliacbes de custo
efetividade a longo prazo, principalmente dentro de um cenario de importante

e crescente problema de saude publica que a diabetes mellitus representa,
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tanto pela incidéncia de novos casos, quanto pela prevaléncia dos casos

existentes, independentemente do grau de desenvolvimento do pais, requer

indicacao criteriosa das novas tecnologias requeridas.

Até o momento ndo ha uma concluséao clara sobre a superioridade do uso
do FreeStyle Libre® ao longo prazo em relagdo ao monitoramento através da
afericdo da glicemia capilar. As evidéncias cientificas disponiveis ndo sao
conclusivas em relacdo a sua efetividade no controle a longo prazo e reducéao
de lesdes em oOrgdos-alvo relacionados a diabetes mellitus. Existem
informacgdes divergentes sobre a eficacia do uso do FreeStyle Libre® para o
controle a longo prazo e reducdo de lesbes em o6rgaos-alvo relacionados a
diabetes mellitus.

A evidéncia cientifica disponivel, ndo permite afirmar que o sistema
FreeStyle Libre® seja mais efetivo que o glicosimetro capilar, habitualmente
utilizado para a automonitorizacao da glicemia capilar. Os desfechos analisados
nos estudos realizados, foram considerados desfechos substitutos (tempo para
verificar hipoglicemia, valor de hemoglobina glicada).

“‘Ainda ndo ha estudos que comprovem que esse sistema reduza a
frequéncia de complicacbes da DM, como a mortalidade, apesar de
sabidamente reduzir a quantidade e a duracéo de hipo e hiperglicemias”.*

A evidéncia cientifica existente ndo sugere impacto em desfechos de
controle glicEmico com o uso de sistemas de monitorizacao da glicose (SFGM),
em pacientes com DM1 em uso de insulina de maneira intensiva, quando
comparado ao monitoramento com glicosimetro digital (glicemia capilar). Em
relacdo a ocorréncia de hipoglicemias, por sua vez, parece haver um beneficio
gue demonstra menor tempo em hipoglicemia, porém, sem clareza se isso
também impacta em menor taxa de eventos hipoglicémicos graves. Ha
evidéncias sobre qualidade de vida e satisfacdo com cuidado da doencga,
porém, ainda derivadas de poucos estudos randomizados e de magnitude
incerta.

N&do ha estudos clinicos comparativos de alto nivel, para indicar a
substituicdo da monitorizacéo periddica capilar (disponivel na rede publica) pela

9/25

Nota Técnica N°: 4116/2023 NATJUS-TIMG



continua de leitura intermitente (FreeStyle Libre® nao disponivel na saude

publica e suplementar) para todos os pacientes. O que é possivel concluir a

partir dos estudos existentes, € que se observa discreta melhora no controle

glicémico, reducdo do tempo de glicemias capilares abaixo de 70 mg/dL, porém,

com impacto incerto na taxa de hipoglicemias graves, possivel melhora da

qualidade de vida e satisfacdo do paciente, porém, de magnitude também

incerta.

Hé& ainda que se estudar / avaliar até que ponto a discreta melhora do
controle glicémico obtida com o uso do dispositivo, resulta efetivamente em
evolucdo com menos complicacBes de 6érgdos alvo a longo prazo, menor
namero de internacdes de emergéncia e menor tempo de internacéo, além de
outros desfechos.

Embora o sistema FreeStyle Libre® possa oferecer beneficios potenciais
em relacdo ao automonitoramento capilar da glicose, principalmente devido a
comodidade de ndo serem necessarias varias puncdes digitais por dia; sua
eficacia e seguranca ainda sdo objeto de estudo e avaliacdo, e seu uso deve
ser considerado caso a caso, levando em consideracdo as recomendacdes

clinicas e as condi¢des individuais de cada paciente. O uso do sistema, ndo

dispensa a participacdo ativa de um adulto no monitoramento glicémico da

crianca diabética.

No momento, as diretrizes técnicas consideram a indicacdo para
situacdes muito especificas, sob critérios de elegibilidade, prioritariamente para
0s casos mais criticos de Diabetes Mellitus tipo 1 de gestantes e criancas de
até 7 anos. As recomendacdes atuais indicam que para criangcas, O
monitoramento continuo da glicose em tempo real, pode ser considerado em
casos de hipoglicemias graves frequentes, situacdes de consciéncia
prejudicada pela hipoglicemia e/ou incapacidade da crianga em reconhecer ou

comunicar sintomas de hipoglicemia. Nao ficou demonstrada que essa é a

condicao / situacao do paciente em tela.

Em pesquisa feita em 05/09/2024, consta no site oficial do fabricante, a

disponibilidade de fornecimento gratuito do primeiro sensor se a pessoa se
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gualificar. Ha também no site, uma chamada para “Correcdo_urgente de

dispositivo meédico: Iniciamos um recall voluntario para um pequeno nimero

de sensores FreeStyle Libre 3 que foram distribuidos nos EUA com numeros
de lote: T60001948, T60001966 e T60001969. Visite www.FreeStyleConfirm.com_para

obter mais informagdes”.

E& Zimbra: Entrada (3) X % Ins X + v
& C @ freestyle.abbott/us-en/m G B 2 % 0O
VAN~ de di itivo médi i um recall ario para um i de yle Libre 3 ><
que foram distribuidos nos EUA com nimeros de lote: T60001948 , T60001966 e T60001969 . Visite www. FreeSterCon'lrm com
para obter mais informagdes.
Nossos Sites vV Informacées importantes de seguranca Q. Procurar
. =] Abbott
FreeStyle Libre éf A e
O que é CGMY  CGMs livres de estilo livre\  Custo e Cobertura® Comegando ™  Apoiar vV Teste gratis °

Programa MyFreeStyhe

Controle seu diabetes

com mais confianga 1

O programa MyFreeStyle esta aqui para ajudar vocé a
comecar a usar seu sistema FreeStyle Libre 3. Além disso, seu

primeiro sensor é gratuito® se vocé se qualificar.

o e | Jjde el

onte https://www.freestyle.abbott/us-en/myfreestyle-freestyle-libre-3.html

O tratamento do DM1 é dinamico, requer efetiva e constante adeséo do
paciente. O uso de nenhum tipo especifico de insulina e/ou de modalidade
especifica de monitoramento glicémico ser4d mais eficaz, se nao for
acompanhado de medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas de controle
dietético e atividade fisica regular. O resultado satisfatorio do tratamento é
sempre fruto do conjunto das intervencbes multidisciplinares adotadas
conjuntamente.

No caso em tela, ndo ficou demonstrado insucesso / refratariedade a

alternativa protocolar de monitoramento glicEémico capilar regularmente
disponivel na rede publica. N&o foram identificados elementos técnicos que
permitam afirmar imprescindibilidade de uso especifico do sistema FreeStyle
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Libre® como modalidade substituta e/ou concomitante a afericdo da glicemia
capilar (05 vezes/dia — 150 unidades/més), para a realizacdo do monitoramento
glicémico do paciente.

Existem hoje varios tipos de insulina disponiveis para o tratamento da
diabetes mellitus e elas se diferenciam principalmente pelo tempo em que
comecam a agir e pelo tempo em que ficam ativas no corpo.

O manejo medicamentoso para o controle glicémico adequado em
pacientes portadores de DM em uso de insulina exdégena, independentemente
do seu tipo, passa pelo trabalho coordenado entre a equipe de saude, paciente
e familiares, o qual é indispenséavel para o controle da doenca e prevencéao das
complicacdes agudas e cronicas, seja com 0 uso de qualquer tipo de insulina,
convencional ou analoga.

As insulinas analogas de acéo prolongada e ultrarrapida sdo compostos
sintéticos resultantes de mudancas estruturais na molécula de insulina
convencional humana, obtidas a partir da tecnologia do DNA recombinante,
com 0 objetivo de ajustar a duracdo do efeito e diminuir a variagcdo intra-
individual.

Cada insulina analoga é formada por sequéncia de aminoacidos
semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela troca de alguns desses
aminoacidos. As modificagcdes nas sequéncias de aminoacidos proporcionam
diferentes padrbes de solubilidade aos farmacos e, consequentemente perfis
diferenciados de absorcao / acao.

A insulinoterapia intensiva (insulina basal + bolus prandial e bolus de
corre¢do), seja por (multiplas doses de insulina (MDI) ou sistema de infuséo
continua de insulina (SICI), constitui a terapéutica fundamental desde as fases
iniciais da doenca, em todas as idades.

As insulinas podem ser utilizadas em esquema de uso basal (para
manutencao dos niveis de glicose sanguinea dentro do limite de normalidade
ao longo do dia) ou prandial (para manutenc¢ao dos niveis de glicose sanguinea
dentro do limite de normalidade no periodo de alimentacdo). As insulinas

basais séo representadas pela insulina de acao intermediaria (insulina humana
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NPH) e insulinas analogas de acédo prolongada (glargina, detemir e degludeca).

As insulinas de acéo prandial incluem as insulinas lispro, asparte, glulisina e
insulina humana regular, as quais sdo administradas nas refeicbes ou quando
h& necessidade de rapida correcéo de altos niveis de glicose no sangue.

Em geral, a dose total diaria inicial de insulina para pessoas com DM1 e
diagnostico recente, ou logo apods episodio de cetoacidose diabética, varia de
0,5 a 1 unidade por quilograma, por dia (Ul/kg/dia). Esta dose depende da
idade, peso corporal, estadiamento puberal, tempo de duragdo da doenca,
estado do local de aplicacdo de insulina, do nimero e da regularidade das
refeicbes, do automonitoramento, da HbAlc pretendida, do tipo, frequéncia e
intensidade das atividades fisicas e das intercorréncias (infeccdes e dias de
doenca).?

Existe no SUS Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), com oferta de insulina

convencional (humana NPH e regular 100Ul/mL) e insulinas analogas (acéo

prolongada e acdo rapida 100UI/mL), que permitem a realizacdo de

insulinoterapia intensiva exdgena através da terapia basal-bolus com MDI. O

Protocolo do SUS para o tratamento do DM1 ndo prevé representante

especifico dos anélogos de insulina de agéo rapida/ultrarrapida ou prolongada.

As insulinas analogas de acao rapida/ultrarrapida e
prolongada/ultraprolongada, foram incorporadas ao SUS para tratamento do

DM1, sob indicacdo especifica / conforme critérios de inclusdo / manutencéo

previstos em protocolo, vide Portaria n® 10, de 21 de fevereiro de 2017; Portaria
N° 19 de 27 de marco de 2019; e Portaria SAES/SCTIE N° 17, de 12 de
novembro de 2019.

Para serem incluidos e mantidos no protocolo do SUS, e ter acesso as

insulinas analogas de acédo longa e de acéo rapida, 0s pacientes devem cumprir

critérios _técnicos compativeis com as diretrizes terapéuticas atuais para o

tratamento farmacolégico do DM1, demonstrando obtenc&o de maior eficacia /

beneficio com o uso especifico das insulinas analogas.
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PICO DURACAO
Insulinas Basais
Insulina intermedidria NPH 2-4h 410h | 10-18H
!
Analogo de acao longa Glargina U100 *=~4h - 20-24h
Andlogo de acdo intermedidria Detemir 1-3h 6-8h 18-22h
Analogo de agao ultra<longa Glargina U300 6h - ‘ 46h
Degludeca <4h X ‘ 42h
Insulinas Prandiais
Insulina Rapida Regular (Humulin R/Novolin R) 30-60 min 2-3h | 5-8h
Analogo de agio ultra=rapida Asparte (Novorapid) 15 min 30min=-2h . 3-5h
Lispro (Humalog)
Glulisina (Apidra)
Fast Aspartate (Fiasp) 2-5 min 1-3h oh
Inalada (Afrezza) imediato 10-20 min ‘ 1-2h
Insulinas Pré-Misturadas
NPH /Regular | 70% NPH /30% R (Humulin 70/30) [ 30min-1h 3-12h [
10-16h
NPL/Lispro 75% NPL/25% Lispro (Humalog Mix 5-15 min 1-4h
23)
50% NPL/50% Lispro (Humalog
Mix 50)
NPA /Asparte 70% NPA / 30% Aspart (NovoMix
70 /30)

Fonte: Diretriz SBD 2022. DOI: 10.29327/557753.2022-5

Insulina Tresiba® - Degludeca 100 Ul/mL - Insulina basal de ag&o ultra
longa. A insulina degludeca permanece em depdsito soluvel no tecido
subcutaneo, sendo lenta e continuamente absorvida na circulag&o, resultando
em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos e duracao
de acédo de até 42 horas. E indicada para pacientes a partir de 1 ano de idade,
permitindo aplicacdo diaria sem horario especifico, desde que com mais de 8
horas de intervalo apdés a ultima aplicacdo. A insulina degludeca deve ser
administrada associada com insulina de acéo rapida, para cobrir as
necessidades de insulina prandial e de correcao. A dose de insulina degludeca

deve ser ajustada de acordo com as necessidades individuais dos pacientes. E
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recomendado otimizar o controle glicémico pelo ajuste de dose de acordo com
a glicemia de jejum, entre as refeicdes e no periodo de sono.

As insulinas analogas de acao prolongada / ultraprolongada demonstram
beneficio clinico modesto (ndo se observa diferenca estatisticamente
significante em relacdo aos niveis de HbAlc), sendo o seu efeito mais
proeminente para o controle da hipoglicemia grave e noturna. A literatura
meédica sugere reducéo dos episoédios de hipoglicemias, especialmente as de
maior gravidade.

Até o0 momento ndo estdo disponiveis na literatura meédica estudos de
relevancia de longo prazo ou que avaliem desfechos ditos primordiais
(mortalidade, eventos cardiovasculares) de insulinas analogas de acéo
prolongada comparativamente a insulina humana NPH.

Insulinas analogas de acao rapida / ultrarrapida: este grupo € formado

basicamente pelos representantes: asparte, lispro, glulisina e fast aspartate. As
trés primeiras possuem farmacocinética semelhante, com inicio de acdo em 5-
15 minutos, pico de acdo entre 1-2 horas e duracédo de 3-4 horas. A insulina
fast aspartate tem inicio de agcdo em 2-5 minutos, pico de acao entre 1-3 horas
e duracdo de 5 horas. Esta farmacocinética € consequéncia da reducédo da
capacidade desses analogos de se agregarem no tecido subcutaneo,
resultando em comportamento de insulina monomérica.

Insulina Fiasp® (insulina asparte 100 Ul/mL): insulina prandial de
acao ultrarripida, a dose € individualizada e determinada de acordo com as
necessidades do paciente em regime basal-bolus com a utilizacao
concomitante de insulina de acdo intermediaria ou de acdo prolongada. A
insulina asparte quando indicada, deve ser usada imediatamente antes da
refeicdo, ou quando necessario logo apds a refeicdo, por administracao
subcutanea.

A insulina asparte é a insulina analoga na qual foram adicionados dois
excipientes (L-arginina e niacinamida), sendo a L-arginina como agente
estabilizador, enquanto a niacinamida € responsavel pela absorcado inicial

acelerada apo0s administracdo subcutanea. Com isso, ha alteracdo das

15/25

Nota Técnica N°: 4116/2023 NATJUS-TIMG



caracteristicas farmacocinéticas com potencial de mimetizar melhor a

secrecdo/acédo da insulina endogena prandial.

As alteracdes estruturais moleculares conferem as insulinas analogas
uma absorcao inicial mais rapida e menor tempo de acdo. Esse comportamento
diminuiria o risco de hipoglicemias pés-prandiais tardias, o que estaria atribuido
ao uso de insulina humana regular.

Quando se comparam insulinas analogas de mesmo perfil entre si
observa-se néo haver diferencas significativas nos desfechos estudados,
existe equivaléncia em eficacia e rapidez de acédo entre os trés tipos de
insulinas andlogas de acdo rapida / ultrarrapida existentes. De maneira
semelhante ao observado para as insulinas analogas de acéo prolongada,
nenhum estudo demonstrou maior beneficio sobre os desfechos em longo
prazo, ou que avaliassem desfechos ditos primordiais para insulinas analogas
de acao ultrarrapida em comparacgao a insulina humana regular.

Os anélogos de insulina de acao rapida / ultrarrapida foram incluidos no
PCDT de DM1 do SUS, porque reduzem o risco de hipoglicemias noturnas, e
o risco de hipoglicemias graves em pessoas com DM1, quando comparados a
insulina humana regular.?

A Portaria n°® 10, de 21 de fevereiro de 2017 da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE/MS), tornou
publica a incorporacdo da insulina andloga rapida para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 1 no SUS. Apds processo licitatorio, definida e iniciada
dispensacéo: caneta descartavel preenchida com insulina analoga de acéao
rapida asparte U100; agulha descartavel para caneta com 4 mm de

comprimento. A _quantidade maxima permitida por més sdo 5 canetas de

analogos de insulina de acao rapida ou 1500 unidades e 31 agulhas de 4mm

por més.?°
Apesar das insulinas analogas de longa / ultralonga acdo e de acéo

ultrarrapida, estarem disponiveis na rede publica sob protocolo para o
tratamento de pacientes com diagndéstico de DM1, no caso em tela, néo ficou

demonstrada a necessidade / imprescindibilidade de substituicdo da insulina
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humana NPH e regular pelas insulinas analogas especificas requeridas.
Tampouco ficou demonstrada imprescindibilidade de uso especifico das
insulinas analogas requeridas, em detrimento de representante das
alternativas de insulinas analogas de ac&o longa / ultralonga ou de acéo
ultrarrapida, regularmente disponiveis na rede publica.

Dispositivos de Injecdo Subcuténea de Insulina:

Pacientes tratados com insulina demonstram baixa adesé&o as injecoes
de insulina, o que resulta em controle glicémico ruim. A injecdo subcutanea é
considerada o método mais amplamente utilizado para administrar insulina,
apesar das inumeras barreiras ao seu uso, incluindo dor potencial, evitacado
dos pacientes devido a ansiedade ou fobias relacionadas a injecéao,
preocupacdoes sobre a potencial necessidade eventual de aumento da
frequéncia de injecdo e um impacto negativo substancial na qualidade de vida.
Todas essas questdes podem se tornar barreiras a adesdo dos pacientes a
terapia, o que pode resultar em controle glicémico deficiente. A injecao

subcutanea €& considerada o0 método mais amplamente utilizado para

administrar insulina.

Em virtude de todos esses fatores que dificultam a adeséo a aplicacéo
diaria de insulina exdgena, ao longo do tempo vém sendo estudadas vias
alternativas para aplicacdo da insulina exdgena. A Medtronic® MiniMed
desenvolveu um novo método que é uma porta de injecédo, o i-Port Advance®,

O i-Port Advance® € um novo dispositivo para administracdo direta de
farmacos, sem necessidade de inje¢cdes, conhecido como “mini-bomba sem
fio”. Tem como beneficio, o fato de reduzir o numero de varias perfuracoes
cutaneas por dia. O dispositivo permite que 0s pacientes tomem varias injecdes
subcutaneas diarias ao longo de 3 dias sem precisar perfurar a pele para cada
dose.

O i-Port Advance® € um dispositivo circular que possui uma agulha de
insercéo aplicada em um angulo de 90° e em seguida retirada, ficando sob a
pele apenas a canula flexivel que sera a porta de entrada da medicacdo no

tecido subcutdneo. Uma camada adesiva permite que o i-Port Advance® se
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prenda a pele e mantenha o dispositivo no lugar. Ele pode ser aplicado nos

mesmos locais do corpo em que se aplica insulina diretamente por agulhas ou
canetas: abdome, parte de trds do braco, quadris e lateral externa das coxas.
Seu espaco residual € pequeno (cerca de 0,0026 mL), portanto pode ser usado
mesmo para a administracdo de doses tao baixas quanto 0,5 Ul de insulina,
por meio de canetas ou seringas, desde que as agulhas tenham entre 5 e 8
mm de comprimento. O I-Port Advance® pode ser mantido na pele por até 3
dias ou 75 injecdes e utilizado com insulinas de acdo prolongada ou rapida
(sendo orientado aplicar a de acao rapida pelo menos 1 hora antes da lenta).
Dessa forma, por reduzirem o numero de injecdes diarias, principalmente no
caso de pacientes em terapia de multiplas doses de insulina (MDI), os
dispositivos ajudam pacientes a superar problemas com dor, facilitando a
adesdao e aceitacdo a insulinoterapia.

O dispositivo inclui um insersor integrado, que oferece uma aplicacao
rapida e praticamente indolor. Apenas a canula, fica sob a pele. Uma vez
aplicado, o paciente pode injetar a medicacao no tecido subcutaneo através da
porta / dispositivo. Existe risco de infeccdo e/ou inflamacdo no local de
colocacdo. Em caso de ocorréncia desses efeitos, o dispositivo devera ser
retirado e descartado, podendo um novo dispositivo ser aplicado em local
diferente.

Considerando as informac6es do fabricante, o uso do dispositivo deve
ser considerado principalmente para pacientes recém-diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 1, em insulinoterapia intensiva, e que n&o sao candidatos
ao uso da “bomba de insulina”; para os pacientes com diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 que tém indicacdo de iniciar o uso de insulina, como uma
maneira de melhorar a transicdo dos antidiabéticos orais para o uso da
aplicacdo de insulina exdgena; para pacientes que apresentam limitacdes
emocionais como exemplo: medo, ansiedade e estresse de agulhadas; e
especialmente para as criangas e seus entes queridos, que costumam ter
ansiedade quando é hora aplicar a insulina exdégena diaria.

O dispositivo tem registro / indicagcdo aprovada para pacientes que
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administram ou para quem s&do administradas multiplas injec6es subcutaneas
diarias de medicamentos, incluindo a insulina exégena. O i-Port Advance®
pode ser usado por adultos e criangcas. Numero de registro: i-Port Advance®
10349000893 — 2020. Medtronic.

Canal de mjecao Agulha da seringa ou
caneta

Farmaco

administrado Adesivo
hipoalergénico

Pele

]
-

Canula flexivel 6

mm ou 9 mm

A aguiha ndo fica
| inserida na pele

Figura 12. i-Port Device.

Fonte: hitps.//www. medironicdiabetes com/producs/i-port -advance

Fonte: https://www.saude.ba.gov.br/wp-content/uploads/2020/02/Diretrizes-Sociedade-
Brasileira-de-Diabetes-2019-2020.pdf

Estudo prospectivo de pequeno tamanho de amostra, curta duragcao de
acompanhamento e envolvendo um unico centro, avaliou a satisfacdo dos
pacientes com o tratamento do Diabetes, o estudo avaliou o uso de i-Port em
55 pacientes (25 homens e 30 mulheres).®

Desses 55 pacientes, 92,7% tinham diabetes tipo 1, a idade média era

de 14,96 £ 8,95 anos e 92,7% usavam caneta de insulina. Os pacientes foram
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divididos em 27 usuarios regulares continuos do i-port = 3 meses (grupo A), e
28 usuarios irregulares descontinuos (grupo B). A duracdo média do uso do i-
Port foi de 7,1 meses (DP 3,6 meses) entre 0s usuarios regulares e 0,6 meses
(DP 0,35 meses) entre os usuarios irregulares.®

N&o houve diferencas estatisticas entre os grupos nas pontuacdes
médias de satisfacdo com o tratamento do DTSQ ou nas pontuacfes medias
de controle glicémico. O medo de agulhas foi responsavel por apenas 9,1% da
ndo adesao a insulina. A complicacéo local mais comum durante e apds 0 uso
do i-Port foi a formacéo de cicatrizes (60%), e a menos comum foi o inchaco
no local do i-Port (5,5%).16

O objetivo do estudo foi avaliar a satisfacéo do paciente ao usar o i-Port.
O estudo mostrou que o uso regular do dispositivo melhorou a adeséao ao uso
de insulina e o autocuidado, resultando em menores taxas de hospitalizacao
relacionadas a episoédios de hipoglicemia, com uma reduc&o nao significativa
de 0,73% na hemoglobina glicada. A complicagdo mais comum relatada com o
i-Port foram lesGes de pele no sitio de aplicagdo.®

O I-Port Advance é, na verdade, um intermediador entre a seringa ou
caneta de insulina, e o tecido celular subcutaneo. Os dados de literatura técnico
cientifica sobre o uso do i-port sdo ainda limitados.

Consideracoes finais:

O médico prescritor fez mencéo das setas de tendéncia da glicemia que
o sistema FreeStyle Libre® mostra, e disse que as setas sdo importantes na
tomada de decisdo pelo paciente. Sim, as setas sao Uteis, no entanto, é
importante esclarecer que apesar de ser um recurso Util, uma crianca de 07-08
anos, ainda nao possui condi¢des para de forma autbnoma, interpretar essas
setas, e fazer o célculo da dose de insulina que deve ou ndo ser administrada
naquele momento. O monitoramento glicémico de uma crianca nessa idade,

ainda que realizado com o0 uso do sistema FreeStyle Libre® nao dispensa a

participacao / supervisdo de um adulto treinado para o ajuste em tempo real de
doses de insulina exdgena.

O meédico prescritor disse que antes da prescricdo da terapéutica
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especifica requerida, foram esgotadas todas as alternativas terapéuticas

regularmente disponiveis no SUS. No entanto, ndo foram apresentados
elementos técnicos de convic¢do que sustentem o relato do médico, uma vez
gue o SUS disponibiliza sob protocolo, as insulinas analogas de acéo
prolongada e ultrarrapida para o tratamento de pacientes (criancas e adultos)
com diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1). No caso concreto, néo foi
informado se 0 paciente tentou obter acesso regular as insulinas analogas por
via administrativa através do SUS e lhe foi negado, ou se as insulinas “estavam
em falta” no SUS, ou se nao foi feita tentativa de disponibilizacdo pela via
administrativa.

Na saude suplementar, ndo ha previsdo de fornecimento de farmacos
(insulinas ou outros antidiabéticos), utilizados no tratamento ambulatorial / uso
domiciliar dos pacientes com diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2.

Importante salientar que conforme o relatorio apresentado, o médico
prescritor disse que por ocasido do inicio do tratamento e do dificil controle, o
paciente fazia uso de insulina convencional humana NPH e regular em doses
fixas, fato que por si s6 dificulta o alcance de um controle glicémico adequado.
Consta que em virtude do controle dificil / insatisfatério, foram feitas
modificacbes / ajustes quanto a modalidade / frequéncia da aplicacdo da
insulina, passando a ser realizadas 5 a 6 aplicac6es de insulina/dia (MDI —
multiplas doses de insulina), o que por si s6 representa importante fator de
ajuste para melhora do controle glicémico. Associada a mudanca na
modalidade / frequéncia da aplicacéo da insulina, foi também indicada afericéo
da glicemia capilar (teste da ponta do dedo) em torno de 06 afericdes/dia,
controle alimentar rigoroso com contagem diaria de carboidratos por refeicéo,
e prética regular de atividades fisicas.

A situacdo descrita no relatério apresentado permite afirmar que o
controle inadequado antes apresentado pelo paciente, ndo era fruto do
monitoramento glicémico capilar e/ou do uso das insulinas convencionais
(humana NPH e regular) inicialmente utilizadas. O que é possivel concluir a

partir dos dados apresentados, € que a modalidade de aplicagdo da insulina
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exégena antes em doses fixas, contribuiam diretamente para o controle
insatisfatorio apresentado a época.

Outra observacao a ser feita € que o sistema FreeStyle Libre® realiza o
monitoramento continuo da glicose, dispensando a necessidade de varias
afericbes da glicemia capilar por dia. Porém, no caso concreto, o médico
prescritor indicou o uso do sistema FreeStyle Libre®, associado ao uso
concomitante do método convencional de monitoramento glicémico capilar,
através da afericdo da glicemia capilar (teste do dedo) cinco vezes ao dia, uma
vez que foi feita requisicdo de 150 unidades/més de lancetas e tiras reagentes
para glicemia capilar. Nao ha justificativa técnica para a ado¢&o simultanea do
uso do sistema e a manutencao de 05 afericdes de glicemia capilar/dia.

No caso concreto, ndo foram apresentados elementos técnicos de
conviccdo que permitam afirmar imprescindibilidade de uso do sistema
FreeStyle Libre® em substituicdo e/ou associacao a realizacdo de 05 (cinco)
afericdes da glicemia capilar por dia.

Né&o foram apresentados elementos técnicos que esclarecam o motivo
pelo qual o paciente ndo teve acesso as insulinas analogas de a¢éo prolongada
e ultrarrapida prescritas, e regularmente disponiveis ho SUS sob protocolo,
para o tratamento farmacolégico do DM1.

Além das insulinas analogas disponiveis no SUS para o tratamento
farmacolégico do DM1, o protocolo do SUS disponibiliza os insumos
necessarios para a afericdo capilar da glicose e as agulhas de 4 mm para a
aplicacao de insulina.

O paciente e seus familiares tém indicacao de assisténcia multidisciplinar
com educacao para o0 manejo do diabetes mellitus, envolvendo medidas
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, para melhor orientacdo / capacitacéo,

adeséo e potencializacdo do resultado terapéutico a longo prazo.
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