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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50111663420218130433
CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: FTF
IDADE: 43 anos
PEDIDO DA AGAO: Insulinas analogas Novorapid® (asparte) e Tresiba®
(degludeca), FreeStyle® libre
DOENCA(S) INFORMADA(S): E 10
FINALIDADE / INDICACAO: Como opgdo terapéutica substituta a opgéo
terapéutica regularmente disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 42831
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002349
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
N&o apresentadas.
Ill - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacido apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 estabelecido desde os 06 anos de
idade. Consta que a paciente evolui com complicagdes secundarias a
diabetes, com nefropatia diabética, submetida a transplante renal em 2007,
retinopatia diabética, além de episdédio de acidente vascular encefalico
hemorragico em 2020.

Consta que a paciente vem sendo acompanhada trimestralmente pelo
atual médico prescritor, desde 20/06/2017, e que a paciente ja utilizou a
insulina humana de agao prolongada e os insumos de monitoramento

glicémico regularmente disponiveis na rede publica, mas que a paciente
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apresentava muitas oscilagdes da glicemia.

Em substituicdo, foi prescrito o uso da insulina de acdo ultra-lenta
degludeca (Tresiba®) e a insulina de acao ultra-rapida asparte (Novorapid®),
associadas ao uso do aparelho de monitoramento glicémico (Freestyle®
libre).

N&o foram apresentados dados do histérico dos indices glicémicos da
evolucdo/monitoramento do controle glicémico da paciente, por ocasiao do
uso de modalidades terapéuticas previamente instituidas (hemoglobina
glicada - HbA1c, € um bom preditor de controle em longo prazo).

Importante esclarecer que as complicacdes secundarias a diabetes
mellitus ja instaladas, ndo serao revertidas com a insulinoterapia, quer sejam
utilizadas as insulinas convencionais e/ou as analogas. O que se pode evitar
com o controle satisfatério da doenga, € a progressao e o agravamento das
complicacdes existentes e de outras que ainda possam se instalar.

Diabetes mellitus (DM) € uma doenca de alta complexidade e
multifatorial, sendo caracterizada como um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. A abordagem do
paciente com diabetes requer a adocdo de diversas praticas desde o
diagnostico até a integralidade do cuidado.

Diabetes mellitus consiste em um disturbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na produgédo de insulina
OU na sua acgdo, ou em ambos os mecanismos. O diabetes mellitus tipo 1
(DM1) é uma doenga autoimune, poligénica, decorrente de destruicdo das
células B pancreaticas, ocasionando deficiéncia completa na producédo de
insulina. Tradicionalmente, as complicagdes do diabetes sdo categorizadas
como disturbios microvasculares e macrovasculares, que resultam em
retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca coronariana, doenca

cerebrovascular e doenca arterial periférica.
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“O tratamento do diabetes consiste na terapia medicamentosa e néao-
medicamentosa. O principal objetivo da terapia medicamentosa € normalizar
os parametros metabdlicos, como a glicemia, para reduzir o risco de
complicagbes a longo prazo. Para pacientes com DM1, a estratégia

medicamentosa consiste na administracdo de uma quantidade suficiente de

insulina exdégena para obter normoglicemia, sem induzir hipoglicemia”

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de saude 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 o maior aumento dos casos de diabetes nas préximas
décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia), como a prevaléncia dos
casos existentes, sdo informagdes importantes para o conhecimento da carga
que o diabetes representa para os sistemas de saude.

Portanto, torna-se essencial a otimizacdo dos servicos e tecnologias a

serem disponibilizados aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar

de forma racional os recursos a serem utilizados no contexto desta

importante condicdo clinica.

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento

da Diabetes Mellitus tipo 1 na rede publica, com oferta de insulina

convencional e analogas, além de aparelho e insumos para monitoramento

da glicemia capilar, propiciando a oferta de condutas terapéuticas
protocolares em conformidade com as diretrizes cientificas atuais.

Ha previsdo do fornecimento de insulinas analogas para casos

selecionados de pacientes com DM1, que preencham os critérios de inclusao

e manutencdo estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

para o tratamento da DM1 na rede publica, sendo a continuidade do uso das
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insulinas analogas, condicionada a demonstracdo de melhor controle da

doenca apés um periodo de observacao.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da

implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencgdes:

estratégias educacionais (educagdo em saude, alimentagdo e atividade
fisica), estratégias de automonitorizacdo e estratégias farmacoldgicas. A
pratica de exercicio fisico € determinante na prevengao 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

farmacologica ou ndo, é fruto da adesao reqgular 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).

O plano alimentar e a pratica regular de atividades fisicas s&o ainda os
fundamentos da terapéutica para o diabetes mellitus tipo 1 e 2, fato que exige
participacao ativa do paciente. Porém, muitas vezes, a adeséo do paciente a
esses dois fundamentos nao é suficiente. O objetivo essencial no tratamento
do diabetes mellitus € a obtencdo de niveis glicémicos tdo proximos do
normal quanto possivel alcangar na pratica clinica.

Esse objetivo ndo € alcangado através de nenhuma medida terapéutica
isolada, mas, é resultado do conjunto de intervengdes multidisciplinares
adotadas conjuntamente, as quais sdo essencialmente dependentes da
compreensao e adesao do paciente.

O programa de educacdo dos 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 ligagdao entre

adesao ao tratamento e controle glicémico, a medida que a aderéncia ao

tratamento aumenta, a hemoglobina glicada (HbA1c) diminui, refletindo uma
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glicemia média mais estavel.

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

As insulinas analogas sao 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 insulinas
analogas. De acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas convencionais
e as analogas podem ser classificadas segundo sua duragao de efeito.

As insulinas analogas de acdo |ultrarrapida possuem trés
representantes: (insulina asparte (NovoRapid®), lispro (Humalog®) e glulisina
(Apidra®), todas possuem perfil farmacocinético semelhante em relacédo a
insulina convencional humana regular (agao curta), diferem pelo perfil mais
préximo do comportamento da secregéao fisiologica de insulina (inicio de agao
em 5-15 minutos, pico de acdo em 30-90 minutos e duracéo de 4-6 horas).

Insulina Novorapid® (asparte): insulina analoga de acéo rapida, cada
mL da suspensdo injetavel contém 100 U de insulina asparte (30% de
insulina asparte soluvel e 70% de insulina asparte protaminada) equivalente a
3,5 mg, produzida por tecnologia de DNA recombinante em Saccharomyces
cerevisiae. E uma suspens&o bifasica de insulina asparte solavel (insulina
analoga de acgao rapida) e insulina asparte protaminada (insulina analoga de
acao intermediaria). Insulina asparte é equipotente a insulina humana regular

considerando-se a base molar.

As insulinas analogas de acédo prolongada possuem quatro

representantes: Lantus® (Glargina 100, Glargina 300), Levemir® (Detemir) e

Tresiba® (Degludeca). As modificagdes nas sequéncias de aminoacidos
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proporcionam diferentes padroes de solubilidade aos farmacos e
consequentemente perfis de absorcio diferenciados. Até o momento diversos
estudos mostram que as insulinas analogas de acio prolongada demonstram
beneficio clinico modesto, sendo o seu efeito mais proeminente para o
controle da hipoglicemia grave e noturna. Os analogos de insulina de acéo
prolongada tém eficacia similar a insulina convencional humana NPH.

Insulina analoga Tresiba® Degludeca: desenvolvida pelo laboratério
Novo Nordisk, € uma insulina analoga de acao ultralonga, é liberada
continuamente no organismo, ao longo de até 42 horas, possibilita
flexibilidade do horario de aplicacdo em ocasides quando nao for possivel
usar a degludeca no mesmo horario do dia. O analogo degludeca é formado
pela modificagdo da insulina humana por acetilar DesB30 no grupo e-amino
de LysB29 com acido hexadecadioico via um ligante g-L-glutamato.

Em sua estrutura, a insulina analoga degludeca tem um diacido pesado
de carbono 16 acoplado com o0 monémero da insulina através do acido gama-
glutdmico e é soluvel numa féormula de fenol-zinco. Apds a aplicagcéo o fenol
ira dispersar e os dihexameros irdo dar forma aos multihexameros que sao

estaveis e soluveis.

Até o momento, ndo ha evidéncia qualificada de seguranga ou
efetividade que justifique a recomendagdo, mesmo em subgrupos especificos

de pacientes com DM tipo 1, de substituicdo de rotina da insulina

convencional humana NPH de duracdo intermediaria, pelas insulinas

analogas de acdo prolongada, com o objetivo de atingir melhor controle

glicémico ou prevengao de hipoglicemias. Com relagdo a seguranga, avaliada
pelos episodios de hipoglicemia, ainda n&o consenso entre os estudos.
Hipoglicemia pode ocorrer em decorréncia de um excesso de insulina em
relagdo a ingestdo de alimentos, gasto de energia ou ambos, entre outras
variaveis.

Até o momento n&o estao disponiveis na literatura médica estudos de
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longo prazo ou que avaliem desfechos ditos primordiais (mortalidade, eventos
cardiovasculares) de insulinas analogas de longa duragdo comparativamente
a insulina humana NPH.

Quando se comparam insulinas analogas de mesmo perfil entre si
observa-se nao haver diferengas significativas nos desfechos estudados,
existe equivaléncia em eficacia e rapidez de agao entre os trés tipos
existentes de insulinas analogas de acgao rapida.

De maneira semelhante ao observado para as insulinas analogas de
longa agédo, nenhum estudo demonstrou maior beneficio sobre os desfechos
em longo prazo, ou que avaliassem desfechos ditos primordiais para insulinas
analogas de acao ultrarrapida em comparagao a insulina humana regular.

Ainda existe uma lacuna entre a evidéncia clinica e a pratica diaria,

visto que, na maioria dos casos, a meta terapéutica é dificil de ser alcancada

e mantida durante os anos de evolucdo da doenca, pelas inumeras barreiras

que o diabetes mellitus impde, como a ocorréncia e o 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.

Em situagdes com indicacdo muito precisa, a avaliacdo da relagcao

custo-beneficio da utilizacdo de analogos da insulina humana pode se

mostrar favoravel, justificando em casos muitos especificos seu uso. Os

analogos de insulina podem oferecer vantagens para o tratamento da

diabetes mellitus em pacientes rigorosamente selecionados, mas nenhum

estudo demonstrou maior beneficio sobre os desfechos em longo prazo.

O Protocolo para o fornecimento de insulinas andlogas para o
tratamento de casos especificos de pacientes com diabetes mellitus tipo 1,
sugere que sejam feitos pelo menos 3 testes diarios de glicemia, configurando
adesao minima ao tratamento, necessaria para o fornecimento justificado dos

analogos de insulina.
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Atualmente, para o tratamento da diabetes mellitus, estdo

rotineiramente disponiveis através das unidades basicas de saude do SUS, as

insulinas convencionais humana NPH (acdo intermediaria) e regular (agao
rapida), além dos insumos necessarios para a aplicagao da insulina e para a
monitorizagdo da glicemia (seringa com agulha acoplada, tira reagente,
lanceta, aparelho de medi¢cdo da glicemia), os quais 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¢ao terapéutica eficaz aos pacientes diabéticos.

No caso concreto as informacbdes apresentadas nao revelam
elementos técnicos que permitam afirmar que a paciente preenche os
critérios de inclusdo no protocolo existente no SUS, assim também como n&o
foram identificados elementos técnicos indicativos de imprescindibilidade de
uso especifico das insulinas analogas prescritas, em detrimento das opgdes
terapéuticas regularmente disponiveis na rede publica (insulina convencional
humana NPH e regular).

A experiéncia mundial tem demonstrado que o bom controle glicémico
nao se sustenta quando a monitorizacdo adequada, educacdo continuada,
intervencdo multidisciplinar efetiva e a aderéncia ao tratamento nao forem
implementadas com sucesso.

Monitor FreeStyle® Libre

Houve nos ultimos tempos uma evolucédo das ferramentas de controle
da glicemia, com o desenvolvimento de testes que avaliam o controle
glicémico em longo prazo, como a HbA1c, os métodos que detectam

flutuagdes da glicemia ao longo do dia, como a automonitorizacdo 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 monitoring, SFMG), que juntos, trouxeram inumeras outras

formas de avaliar os padrdes de glicose no Diabetes Mellitus. Tem-se
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desenvolvido, também, diversos tipos de sensores de glicose néo invasivos,
sem o uso de sangue capilar ou intersticial.

O aparelho requerido, consiste em uma nova tecnologia que captura as
informagdes do sensor em um rapido scan e as apresenta em graficos e
relatérios de facil entendimento. Representa maior comodidade para o
paciente, uma vez que ndo requer a puncado capilar a cada medida da
glicemia. O FreeStyle® Libre é composto de um sensor e um leitor.

O Monitor FreeStyle® Libre, € um aparelho de monitorizagcdo continua

da glicemia, produzido pelo laboratério Abbott, ndo disponivel no SUS. O

aparelho (leitor) captura as informagdées de um pequeno sensor aplicado na
parte posterior superior do brago, mede de forma continua as leituras da
glicose (do liquido intersticial) e armazena os dados durante o dia e a noite. 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 no 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, é
resistente a agua, e pode ser usado durante o banho, piscina e exercicios. O
sistema nao requer lancetas, refletindo em maior comodidade ao usuario.

Os dados sdo apresentados ao usuario apos registros do seu sensor
FreeStyle Libre com o leitor especifico ou um smartphone compativel; dessa
maneira, € necessaria a participacdo ativa do usuario para a captacdo dos
dados. Por maior praticidade que os dispositivos possam trazer, € importante
que todos aqueles pacientes com SMCG recebam educacdo em diabetes e
orientacdes da interpretacao dos dispositivos.

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

configuram como imprescindiveis e/ou substitutos da automonitorizacéo

convencional (teste glicémico no sangue capilar por meio do uso de
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glicosimetro) para todos os pacientes. Existem limitagbes das novas
metodologias que devem ser consideradas: a diferenga fisioldgica existente
entre os valores de glicemia capilar e do liquido intersticial; situa¢gdes em que
as taxas de glicemia variam rapidamente, seja com aumento ou diminui¢gao
dos niveis glicémicos, essa diferenga pode se tornar significativa.

‘Ha situagbes com menor correlagdo entre a glicemia capilar e
intersticial: as primeiras 24 horas de uso do SFMG, em hipoglicemias e
hiperglicemias, e quando mudancas rapidas de glicose ocorrem (periodo pés-

prandial, exercicios). Nesses casos, € indicada a analise da glicemia capilar

pela AMGC, dando preferéncia para este ultimo dado™.

“Os valores da glicemia registrados nos leitores apresentam um atraso
de 10 a 15 minutos em relagéo a GC (lag time), em virtude da atualizacdo dos

algoritmos, e quando oS valores glicémicos se apresentam em valores

discrepantes a comparacado com a GC se faz necessaria™.

Como alternativa, o SUS disponibiliza os insumos necessarios para a
automonitorizagdo da glicemia capilar (AMGC), ou seja, o aparelho para
afericado capilar de glicose (glicosimetro), tiras reagentes e lancetas, que séo
dispositivos que auxiliam na obtencdo de amostras de sangue capilar, as
quais permitem ao usuario fazer verificagdes do seu nivel de glicose no
sangue ao longo do dia, quantas vezes forem necessarias, com o0s
dispositivos especificos para essa finalidade. Uma importante limitacédo da
AMGC é a necessidade de obter sangue capilar na polpa digital a cada
medida.

“O desenvolvimento da AMGC revolucionou o manejo do DM. Esse
meétodo e bastante util na avaliagdo do controle glicémico, de modo
complementar a dosagem de HbA71c, permitindo aos proprios pacientes
identificarem a glicemia capilar (GC) em diversos momentos do dia e corrijam
rapidamente picos hiperglicémicos ou episédios de hipoglicemia™.

“Atualmente, a AMGC é preconizada a pacientes com todos os tipos de
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diabetes em uso de insulina™.

O uso da nova metodologia de monitorizagdo continua da glicose ainda

€ uma tecnologia em evolugdo. Até o momento a evidéncia cientifica

disponivel ndo permite afirmar que o aparelho FreeStyle® Libre seja mais

efetivo  _que o glicosimetro capilar, habitualmente utilizado para a

automonitorizacdo da glicemia capilar no sistema publico de saude. Os

desfechos analisados nos estudos realizados, foram considerados desfechos
substitutos (tempo para verificar hipoglicemia, valor de hemoglobina glicada).
Desfechos clinicos considerados relevantes, como sobrevida e qualidade de
vida n&o foram analisados.

“‘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 duragdo de hipo e hiperglicemias.™

Requerido Fornecido pelo SUS

—

ACCU-CHEK"

Active ===

Obs.: Fotos meramente ilustrativas.
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tornou publica as decisdes de incorporar insulina analoga de agao rapida e

prolongada para o tratamento de casos especificos/selecionados de pacientes
com diabetes mellitus tipo I, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

9) American Diabetes Association — ADA a. Stanford of Medical Care in

Diabetes 2019: Disponivel em http://care.diabetesjournals.org/cotent/42/supplement_1
10) RENAME 2020.
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