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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Marcia de Souza Victoria
PROCESSO N°.: 00049076820218130317
CAMARA/VARA: Turma Recursal
COMARCA: Itabira
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: MNDSL
IDADE: 83 anos
PEDIDO DA AGCAO: Medicamento — Trayenta® (linagliptina 5 mg)
DOENGCA(S) INFORMADA(S): Diabetes Mellitus tipo 2
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcéo terap@utica substituta & opcéo
terapéutica regularmente disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 28407
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002250
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Para controle de diabetes tipo 2 foi indicado em relatério médico medicamento

Linagliptina, com contraindicagdo de metformina em face de quadro de
insuficiéncia renal de paciente em idade avancada. Com a recente
incorporacdo de dapagliflozina em Rename indago se este ultimo
medicamento possui contraindicacdo a paciente hipertensa, cardiopata e
nefropata? R.: A dapagliflozina, recentemente incorporada ao SUS, para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, pode ser utilizada em pacientes
insuficientes renais cronicos, que tenham taxa de filtragao glomerular
(TFG acima de 45 ml/min/1,73m?).

Pode a linagliptina ser substituida por dapagliflozina? R.: Sao antidiabéticos
orais de classes farmacolégicas distintas. E necessaria reavaliagido
médica, visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica realizada, uma

vez que o plano terapéutico pode sofrer alteragcdes. Nao foram
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identificados elementos técnicos indicativos de contraindicagao ao uso

da dapagliflozina.

Il —- CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentacdo apresentada, datada de 25/06/2017, trata-se

de paciente com diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, cardiopatia em uso
de marcapasso definitivo, e insuficiéncia renal cronica. Consta que foi
prescrito o uso continuo de insulinas analogas Glargina e lispro, além de
linagliptina, na tentativa de evitar episddios de hipoglicemia grave.

Nao foram apresentados elementos técnicos do histérico da evolugao
clinica da paciente, tais como: resultados de exames de monitoramento de
funcdo renal e do controle glicémico (glicemia de jejum, glicemia pré e pods-
prandial, glicemia capilar e hemoglobina glicada - HbA1c).

A HbA1c, é um importante preditor de controle em longo prazo. A meta
ideal de HbA1C para pessoas adultas com diabetes e na auséncia de
gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um controle mais
flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser considerado apropriado/aceitavel
para situagdes especificas.

Diabetes mellitus (DM) é uma doenga de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. E uma doenca
enddcrino-metabolica de  etiologia heterogénea, caracterizada por
hiperglicemia cronica persistente, resultante de defeitos da secrecéo, da acao
da insulina ou de ambos. A doenga pode cursar com complicagbes agudas
(hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetdtica) e crbnicas, microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e
macrovasculares (doenca arterial coronariana, arterial periférica e
cerebrovascular).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes,

representa 90 a 95% dos casos, ocorre a partir da perda progressiva das
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células B pancreaticas em conjunto com a resisténcia a insulina devido a
complexos mecanismo de carater genético e ambientais. Diferentemente do
que ocorre no diabetes mellitus tipo 1 (DM1), em que 100% dos pacientes
precisam de insulina exdgena desde o inicio do tratamento, a maioria dos
pacientes com o tipo 2 (DM2) inicialmente n&o utiliza insulina logo ap6s o
diagnostico.

Muitos individuos com DM2 desconhecem sua condi¢gao por um longo
periodo, porque os sintomas iniciais, geralmente, sdo menos marcantes. No
entanto, com o passar do tempo, o corpo ja sofre as consequéncias do
excesso de glicose no sangue. Como resultado, muitas pessoas ja possuem
evidéncias de complicacdes secundarias quando sao diagnosticadas.

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de saude
publica para todos os paises, independentemente do seu grau de
desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, o numero 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 de casos
existentes (prevaléncia) sdo informag¢des importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizagdo dos servigos e tecnologias a serem disponibilizados

aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os

recursos a serem utilizados por todos no contexto desta importante condicdo

clinica.

A abordagem do paciente com diabetes requer a adogéo de diversas
praticas desde o diagndstico até a integralidade do cuidado. “O tratamento do
diabetes consiste na terapia medicamentosa e nao-medicamentosa. O

principal objetivo da terapia medicamentosa € de tentar normalizar os
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parametros metabdlicos, como a (glicemia, para reduzir o risco de

complicagdes a longo prazo.”

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencdes:

estratégias educacionais (educagcdo em saude, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevencao do diabetes tipo 2 e
no tratamento de todas as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM é consequéncia/fruto de abordagem

multidisciplinar, n&do ¢é resultado de uma unica intervencdo, seja ela

farmacolodgica ou ndo, € fruto da adesao reqular e continua do paciente a

todas as medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de

atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada
ou néo a insulinoterapia).

Em contraste com o DM1, a insulina € componente ndo obrigatorio da

terapéutica farmacolégica do DM2, embora, com o passar dos anos/evolucio/

progressao da doenca, ela se torne necessaria. Entre os pacientes com DM2

ha um largo espectro clinico: de disfungdo das células B, indice de massa
corporal e resisténcia a acdo da insulina enddgena, o que requer uma

escolha cuidadosa das varias opcoes de terapéuticas farmacoldgicas

disponiveis, conforme a fase evolutiva da doenca, e a presenga ou nao de
complicagdes e comorbidades.

“Pacientes com DM2 apresentam, em sua maioria, o fendtipo clinico de

obesidade, hipertrigliceridemia, baixo colesterol da lipoproteina de alta

densidade (HDL-c), hipertensdo arterial, dentre outros estigmas tipicos da

resisténcia a insulina”.

O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas sdo ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige

participacado ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adesao do paciente a
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esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtengcdo de niveis glicémicos tdo proximos do
normal quanto possivel alcangar na pratica clinica. Tal objetivo ndo é
alcangado através de nenhuma medida terapéutica isolada, mas, é resultado
do conjunto de intervengdes multidisciplinares adotadas conjuntamente, as
quais sao essencialmente dependentes da compreensdo e adesdo do
paciente.

A escolha do(s) medicamento(s) deve levar em consideracéao:
mecanismos de resisténcia a insulina; faléncia progressiva das células [,
estado geral e idade do paciente; obesidade; presenga de multiplos
transtornos metabdlicos; comorbidades presentes (complicacdes do diabetes
ou outras), principalmente doenca renal crénica diabética e doenca
cardiovascular; valores das glicemias de jejum e pos-prandial, bem como
HbA1c; eficacia do medicamento; risco de hipoglicemia; possiveis interagdes
com outros medicamentos, reagdes adversas e contraindicacdes; custo do
medicamento; preferéncia do paciente.

Na pratica clinica, a melhor escolha terapéutica dependera da funcéo

pancreatica existente. O paciente com quadro inicial de DM2, quando
predomina a resisténcia a insulina, deve ser tratado de forma distinta daquele
com muitos anos de evolugdo da enfermidade, quando a principal
caracteristica é a insulinopenia.

“Para pacientes com diagnostico recente, as diretrizes das sociedades
americana, europeia e brasileira de diabetes (ADA, EASD, e SBD), séo
coincidentes nas recomendacgées iniciais de modificagcdo no estilo de vida,
associadas ao uso de metformina™ (metformina - disponivel na rede publica).

O resumo das recomendacgdes gerais praticas da Sociedade Brasileira
de Diabetes - SBD 2019-2020, foram transcritas abaixo:

* Na fase 1, periodo inicial do DM2, caracterizado por hiperglicemia discreta,

obesidade e insulinorresisténcia, recomendam-se os medicamentos que nao
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aumentam a secregao de insulina e nem estimulam o ganho de peso, sendo
a metformina o farmaco de escolha (A). Se houver intolerancia a metformina,
outra opgao para a monoterapia inicial sdo as gliptinas, os inibidores do
SGLT2 ou um mimético do GLP-1 (D). O Sus disponibiliza o inibidor do
SGLT2 (dapagliflozina).

* Na fase 2, com diminui¢cao da secrecdo de insulina, é correta a indicagao de
um secretagogo, possivelmente em combinagdo com sensibilizadores
insulinicos. Pode ser necessaria a combinagdo de outras classes de
medicacao antidiabética oral, como analogos do GLP-1, inibidores do DPP-4
e inibidores do SGLT2 (D). Ainda na fase 2, a insulina basal pode ser outra

opgao (D);

* Na fase 3, com a progressao da perda de secrecao da insulina, geralmente
apo6s uma década de evolugdo da doenca, e ja com perda de peso e/ou
comorbidades presentes, e necessario associar aos agentes orais uma
injecdo de insulina de depodsito antes de o paciente dormir (insulinizagédo

oportuna) (B);

* Na fase 4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, o paciente deve
receber uma, duas ou trés aplicagdes de insulina de depodsito neutral
protamine Hagedorn (NPH) ou andlogos de agdo prolongada, em
acompanhamento de insulina prandial regular ou ultrarrapida (analogos)
antes das refeigdes (B). Nessa fase, um agente oral sensibilizador combinado
com insulinizagdo costuma reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora
do controle metabdlico (D). “Essa postura terapéutica de estimulo a
insulinoterapia oportuna e de prevencdo da inércia clinica por parte do
médico é adotada e recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes —
SBD’.

A necessidade de prescricdo de insulina, combinada ou ndo com

agentes anti-hiperglicemiantes, aumenta progressivamente a medida que se
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prolonga o tempo de evolugao da doenga. Algumas vezes a introdugao de
insulina é protelada por muitos anos além do ponto em que sua indicagéo ja
estaria estabelecida, seja por inércia terapéutica dos médicos, ou por aversao
ao ganho de peso e risco de hipoglicemia, ou a ndo aceitagao pelo paciente.

O retardo na prescri¢ao de insulina, quando indicada, expde o paciente
as complicacdes micro e macrovasculares decorrentes do mau controle

metabdlico a longo prazo. Com os anos de evolucdo do DM2, ocorre reducéo

da secrecdo de insulina com falha na monoterapia e/ou combinacio de

agentes orais com mecanismos de acdo diferentes. No DM2, ocorre perda

progressiva da reserva secretoria da célula B, o que resulta em aumento
progressivo da utilizacdo terapéutica de insulina exdégena ao longo de sua
historia natural.

E necessario observar o controle dos niveis glicémicos e a titulagéo
dos diferentes farmacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapéutico do
paciente com diabetes mellitus.

Atualmente existem oito classes distintas de antidiabéticos orais
comercializadas no Brasil. O SUS disponibiliza através do componente basico
de assisténcia farmacéutica, opgdes de terapéuticas farmacologicas
protocolares eficazes para o tratamento de todas as fases evolutivas da
diabetes mellitus. Disponibiliza medicamentos antidiabéticos orais das

classes das: sulfonilureias (Glibenclamida 05 mg/comp. e Gliclazida 30 e 60

mg/comp.), biguanidas (Cloridrato de metformina 500 e 850 mg/comp.); e

mais recentemente da classe dos medicamentos inibidores da SGLT2

(Dapagliflozina 05 e 10 mg/comp.). Além dos farmacos antidiabéticos orais, o
sistema publico disponibiliza também as insulinas (humana regular e NPH
100 Ul/ml).

N&o ha estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir
a combinacao especifica dos medicamentos requeridos e nao disponiveis no

SUS, superioridade terapéutica em relacdo as alternativas/medicamentos
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disponiveis no SUS, principalmente a insulina NPH e regular.

O algoritmo terapéutico das diretrizes praticas atuais para o tratamento
da DM2, recomendam a monoterapia ou as combinag¢des com a incorporagao
sequencial de cada farmaco antidiabético conforme a progressédo da doenca.
O DM2 é uma doenga de caracteristica progressiva, de modo que, com a
evolucao da afeccdo, € necessaria a introducao de insulinoterapia. Nao existe
antidiabético oral mais eficiente que a insulina.

A insulinoterapia € a terapia final da diabetes mellitus tipo 2. Nao existe

antidiabético mais eficiente que a insulina, ainda que exégena. Se houve

fracasso com o uso da insulina, isso € sinal de que outros fatores estdo
interferindo com o sucesso do tratamento, e que esses fatores precisam ser
identificados e corrigidos. A insulina é indicada para o tratamento da
hiperglicemia quando ha falha no controle glicémico com o tratamento
farmacoldgico por meio de agentes antidiabéticos orais.

Dapagliflozina: € um anti-hiperglicemiante, do grupo dos inibidores co-
transportador de sodio-glicose (SGLT2), leva ao aumento de excrecéo
urinaria de glicose. Além do efeito de redugdo da glicemia, esperado para
qualquer antidiabético, os inibidores SGLT2 também se mostraram uteis na
prevencao de doencas cardiovasculares e da insuficiéncia renal, condi¢cdes
que sdo muito comuns em pessoas com diabetes tipo 2, o que torna essa
classe atrativa como opcao de tratamento.

Estudos demonstraram que pacientes com DM2, que usam inibidores
SGLT2, especialmente aqueles que ja tém doenca aterosclerdtica
documentada, apresentam reducdo da mortalidade cardiovascular e da
incidéncia de eventos cardiovasculares como infarto e acidente vascular
cerebral (AVC). Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, estudos mostraram
diminuicdo do numero de hospitalizagdes por descompensagao da doencga
com uso de todos os tipos de inibidores SGLT2.

O uso da dapagliflozina é recomendado para pacientes com DM2, com
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idade igual ou superior a 65 anos e doenga cardiovascular estabelecida que
nao conseguiram controle adequado em tratamento otimizado com
metformina e sulfonilureia.

Indicado para o tratamento de pacientes com DM2 com indicagao para
intensificacdo de terapia. Recomenda-se iniciar o tratamento com a
dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez ao dia, ndo sendo indicada para
pacientes com disfuncdo renal crdénica moderada a grave, com taxa de
fitracdo glomerular (TFG) estimada persistentemente inferior a 45
mL/min/1,73m2.

Nefropatia diabética € o nome dado ao comprometimento renal
ocasionado pelo diabetes, e é a principal causa de insuficiéncia renal crénica
no mundo. Um dos pilares do tratamento da nefropatia diabética é a reducéo
ou inibicdo total da excregcao de albumina com o objetivo de minimizar os
riscos cardiovasculares e a progressao da doenga renal. Uma das ac¢des dos
inibidores SGLT2 nos rins é exatamente a reducdo da excrecao renal de
albumina (albuminuria) e de proteinas (proteinuria). Em insuficientes renais
crénicos com DM2, o tratamento a longo prazo com os inibidores SGLT2,
evidenciou redugcdo da albuminuria e uma progressdo mais vagarosa da
doenca.

No caso concreto, ndo foram apresentados elementos técnicos de
convicgdo que indiquem contraindicagdo absoluta ao uso da dapagliflozina.
Nao foi identificada situacdo de imprescindibilidade de uso especifico do
antidiabético oral prescrito/requerido, em substituicdo/detrimento da opc¢ao

farmacoldégica protocolar regularmente disponivel na rede publica.

IV — REFERENCIAS:

1) RENAME 2020.

2) protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabetes Mellitus Tipo 2,
Ministério da Saude, 2020.
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