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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Edson Zampar Junior
PROCESSO N°.: 50005439420238130026
CAMARA/VARA: 12 vara
COMARCA: Andradas
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: ILDS
IDADE: 07 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): E16.8
PEDIDO DA ACAO: Proglycem® (Diazoxido 25 mg)
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opgdo de terapéutica farmacoldgica off
label de 12 linha, ndo disponivel na rede publica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 41087
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003659
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:
Nao foram apresentadas.
Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

historico de crises convulsivas e perda de consciéncia desde os dois anos de
idade, além de hipoglicemias de frequéncia bimestral. Foi estabelecido aos
seis anos de idade, diagnostico hiperinsulinismo de etiologia a esclarecer.

Consta que inicialmente foi orientada mudanca alimentar, porém, sem
resposta satisfatéria, sendo entdo prescrito o uso continuo por tempo
indeterminado de diazoxido 25 mg, oito capsulas/dia, divididas em trés
tomadas.

A normoglicemia é fruto da regulagdo da secrecdo apropriada de
insulina endégena em resposta as variagdes dos niveis de glicose no sangue.
A glicose € um substrato metabolico fundamental para o cérebro, sendo a
prevencgao e a correcao da hipoglicemia fundamentais para a manutencao da

vida. A hipoglicemia apresenta dois problemas. Por um lado, exige o
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tratamento sintomatico, uma vez que a hipoglicemia constitui uma
emergéncia meédica que pode determinar convulsdes, coma, morte ou
sequelas neuroldgicas irreversiveis. Por outro lado, exige o reconhecimento
dos fatores etiologicos que condicionam o tratamento especifico e o
prognostico.

A hipoglicemia na infancia tem o potencial de graves consequéncias
deletérias ao sistema nervoso central, de modo que a demora na solugao do
problema pode deixar sequelas irreversiveis.

A hipoglicemia em um paciente aparentemente saudavel € um achado
raro na pratica clinica, que exige uma investigacdo exaustiva da causa. A
hipoglicemia torna-se uma alteragdo metabdlica frequente, quando presente
em varias condicdes endocrino-metabdlicas, podendo ocorrer também em
situacbes de deficit de aporte ou aumento do consumo em criancas
aparentemente saudaveis. No paciente aparentemente saudavel, a
hipoglicemia persistente e/ou recorrente deve desencadear uma investigagcao
de causas mais raras; muitas vezes € necessaria uma avaliacido exaustiva
para se definir a causa. A hiperinsulinemia enddégena € um desafio
diagndéstico.

O hiperinsulinismo representa um conjunto de desordens heterogéneas
sob os aspectos genético-molecular, fisiopatolégico, morfolégico e clinico,
sendo uma condi¢cdo potencialmente devastadora e um dos problemas mais
complexos da endocrinologia pediatrica. Dependendo do grau de
envolvimento do pancreas, a doenca apresenta varias formas.

Existem duas formas de hiperinsulinismo congénito de acordo com a
idade observada: uma forma transitoria, que se desenvolve logo apds o
nascimento e geralmente resolve aos 3-4 meses de idade, e uma forma
persistente, com duracdo mais prolongada. O hiperinsulinismo congénito é
um disturbio do pancreas enddcrino, mais frequentemente causado por
alteracbes dos canais i6nicos de potassio ATP dependentes (K+/ATP)
localizados na superficie da membrana celular das células B, resultando em

secrecgao inapropriada de insulina e hipoglicemia grave e persistente.
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Outras variantes de hiperinsulinismo congénito ndo estido relacionadas
a alteragcdes dos canais idnicos de potassio ATP dependentes (K+/ATP).
Podem ser citados o hiperinsulinismo da glutamato desidrogenase (segunda
causa mais frequente de hiperinsulinismo congénito), o hiperinsulinismo da
glucoquinase (GK-CHI) e o hiperinsulinismo da 3-hidroxiacil-Coenzima A
desidrogenase de cadeia curta (SCHAD-CHI).

O diagnéstico de qualquer forma de hiperinsulinismo depende da
correlagdo entre os dados clinicos e os dados laboratoriais, morfologicos e
genético-moleculares (50% apresentam mutagdes dos canais K+/ATP). O
hiperinsulinismo é definido como uma secrec¢ao inapropriada de insulina para
um dado nivel de glicemia, associada a supressao inadequada da secregao
de insulina durante concentragdes baixas de glicose plasmatica.

A selecdo da melhor opgédo terapéutica depende do diagndstico da
causa subjacente. O tratamento pode incluir a associacdo de controle
dietético, uso de medicamentos e cirurgia.

Uma vez demonstrado o hiperinsulinismo como causa da hipoglicemia
persistente, entre as medica¢des usadas, a administragao oral de diazoxido
(Proglycem®) é considerada terapia de primeira linha, na dose de 5 a 15 mg/
kg/dia dividida em trés ingestas. A segunda escolha para pacientes que nao
respondam ao tratamento com diazéxido, € o uso dos analogos da
somatostatina.

Proglycem® (diazéxido capsulas 25 mg): medicamento néo disponivel
na rede publica. E um benzotiadiazinico ndo-diurético, que atua bloqueando
os receptores de sulfonilureia nas células B pancreaticas, promovendo a
abertura dos canais de potassio, e a consequente reducdo da liberacdo de
insulina, reduzindo a ocorréncia de episodios hipoglicémicos.

A faléncia terapéutica ao diazoxido sugere uma anormalidade
associada ao canal de potassio sensivel ao ATP, estando indicado um curso
terapéutico com a octreotida por atuar mais distalmente na via secretora da
insulina. A associacdo de um diurético tiazidico (em especial a

hidroclorotiazida) ao diazéxido age sinergicamente na abertura dos canais K
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ATP sensiveis e nos canais de K independentes de ATP, inibindo a secrecao
de insulina, além de também, diminuir o efeito colateral de reteng¢ao hidrica.

Apesar do carater off label no Brasil, o diazéxido € o medicamento
considerado de 12 linha para o tratamento farmacolégico do hiperinsulinismo,
aprovado pela agéncia americana (Federal Drug Administration - FDA) para
essa finalidade. O diazéxido na apresentagao oral de capsula de 25 mg nao
possui registro na ANVISA. Nao existe fonte de dado oficial de pre¢co maximo
de venda ao governo (PMVG) para o medicamento diazéxido nessa
apresentacao farmacologica requerida.

O diazéxido obteve registro na ANVISA, para o nome comercial do
fabricante Cristalia Quimico, Tensuril®. O qual possui indicagdo de bula e
apresentacdo diversas da requerida. A apresentacdo farmacoldgica
registrada na ANVISA é a solugao injetavel 15 mg/mL, com preco maximo R$
68,97, vide pagina 1656 da lista (PMVG) publicada em 19/05/2023.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos  acesso
em 31/05/2023.

A Octreotida € uma substéncia analoga a somatostatina, porém, de
longa duragdo, que inibe a secregdo de insulina através da indugédo da
hiperpolarizacédo das células B com consequente inibicdo direta dos canais de
célcio voltagem dependentes. E utilizada na dose de 5 a 20 mg/Kg/dia via
subcutaneo a cada 6 a 8 horas, ou em infusdo continua. Ambas opcdes nao
estdo disponiveis na rede publica para o tratamento da morbidade
apresentada pelo requerente. A Octreotida esta disponivel no SUS através do
componente especializado de assisténcia farmacéutica, apenas para o
tratamento da Acromegalia e Gigantismo hipofisario, vide RENAME 2022.

No Estado do Ceara, a lista de medicamentos RESME/CE 2021,
pagina 108, prevé a disponibilidade do diazéxido na apresentagao de capsula
de 25 mg e solugdo oral de 15 mg/mL, como medicamento com classificagdo
Z. “Classe Z — Maxima criticidade: considerados imprescindiveis para o
andamento dos trabalhos; sua falta certamente causara a parada das

operagbes ou colocara as pessoas e o patrimbénio em risco;, S§o materiais
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que ndo podem ser substituidos por equivalentes; a aquisicdo desses
materiais € complicada e demorada’.(s)

Embora as evidéncias disponiveis quanto a eficacia, efetividade e
seguranga do tratamento pleiteado provenham de estudos observacionais, o
diazdxido € considerado o medicamento de 12 linha para o tratamento do
hiperinsulinismo. N&o existe alternativa de terapéutica farmacologica
disponivel na RENAME 2022 para finalidade pretendida, ou seja, para o
tratamento ambulatorial do hiperinsulinismo. No entanto, a prescricdo do
diazdxido estda em conformidade com a pratica médica e a literatura técnica

atualmente existente, para o manejo farmacologico do hiperinsulinismo.
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