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SOLICITACAO/ CASO CLINICO

Prezado Sr(a),
Venho através deste e-mail encaminhar o oficio expedido por este Juizo e
cOpia dos autos feito n° 026.14.003636-4.

Att.
Segunda Secretaria do Juizo de Andradas.

Solicitagao: Paciente portador de Diabetes Tipo 2, em uso de Insulina NPH,

necessitando de utilizar Insulina Glargina pelos motivos:
1° - “Muita oscilacao de glicemia”

2° - Uso da Insulina NPH causando “hipersensibilidade cutdanea com prurido

incontrolavel.”

Para fins de parecer, iremos dividi-lo nos dois itens acima.




CONTEXTO
SOBRE A DOENCA

Diabetes Mellitus (DM), de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), é o termo que descreve uma desordem metabdlica de etiologia
multipla, caracterizada por hiperglicemia crénica e disturbios no metabolismo
de carboidratos, lipidios e proteinas resultantes de defeitos na secrecdo de
insulina, na acéo da insulina ou em ambos. O diabetes tipo 2 (DM2) é a forma
mais presente destas manifestacGes, atingindo mais de 90% dos casos e
caracteriza-se por defeitos na acdo e secrecao de insulina. Desenvolve-se
geralmente em adultos e tem sido relacionada a obesidade, falta de atividade

fisica e habitos alimentares nao saudaveis.

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecido como diabetes mellitus
insulino-dependente, € uma forma menos frequente do diabetes, atingindo 5%
a 10% dos casos, em geral criancas e adolescentes, embora possa ocorrer em
qualquer fase da vida. O DM1 caracteriza-se pela hiperglicemia crénica devido
a uma deficiéncia absoluta da producéo de insulina pelo pancreas (destruicdo
das células B deste 6rgao), necessitando assim da administracao de insulina

exdgena ao longo da vida para a sobrevivéncia.

Tanto o diabetes tipo 1 e 2 promovem, ao longo dos anos de doenca,
problemas vasculares como os descritos. Os sinais e sintomas tendem a se

agravar com a idade.

PERGUNTA ESTRUTURADA PARA AVALIAGAO DA
SOLICITACAO:

1° - “Muita oscilagao de glicemia”

v’ Para pacientes portadores de diabetes o uso de insulina glargina
apresenta beneficios (diminuicdo de episédios de hipoglicemia)
comparada ao uso de insulina NPH disponibilizada pelo SUS? A insulina

glargina é segura para uso em longo prazo?



DESCRICAO DA MEDICACAO SOLICITADA

Insulina Glargina € um tipo de analogo sintético de insulina, produzida por
técnicas de bioengenharia com uso de DNA recombinante. Tem acdo mais

longa e duradoura (cerca de 24h) no controle da taxa de glicose no sangue.
Em bula, as indicacdes aprovadas pela ANVISA sao:

e Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 em adultos.
e Tratamento de diabetes mellitus tipo 1 em adultos e em criancas com 6
anos de idade ou mais que necessitam de insulina basal (longa duracéo)

para o controle da hiperglicemia.

DISPONIBILIDADE NO SUS

Ndo. Ha duas consultas publicas em andamento, promovidas pela Comissao
Nacional de Avaliacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) avaliando a
incorporacdo de analogos de insulina de longa duracdo para o SUS. Consulta
Publica n® 04/2014 e Consulta Plblica n® 01/2014.

PRECO DOS MEDICAMENTOS?

Lantus® - 1 carp de 3ml+sistema de aplicacdo- R$ 122,72

Lantus® - 1 carp de 3ml - R$ 111,14

REVISAO DA LITERATURA

Evidéncias cientificas quanto a utilizacdo da insulina glargina (ou outros

analogos) para tratamento da diabetes tipo 2°:

! http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/259-secretaria-
sctie/areas-da-sctie/dgits/conitec/I2-conitec/8940-consultas-2014

2 Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 20/05/2014, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/50652d004414f77aa679eeb19414950f/LISTA+CONFORMID
ADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 22/06/2014

* Ministério da Sadde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Relatdrio da Comissao
Nacional de Avaliagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Insulinas analogas de longa duragéo-



A evidéncia atualmente disponivel*>®’

sobre eficacia e seguranca das
insulinas analogas de longa acdo (glargina e detemir) no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 ndo mostrou superioridade comparada a insulina NPH
em relacdo ao controle glicémico, medido pela hemoglobina glicosilada
(HbAlc), glicemia em jejum, reducdo da hipoglicemia grave e presenca de
efeitos adversos (seguranca). No que diz respeito a menor ocorréncia de
hipoglicemia noturna, os resultados tendem a favorecer as insulinas analogas,
mas deve-se avaliar o real beneficio clinico frente a diferenca aferida nos
estudos. Deve-se, também, considerar as limitacdes metodolégicas dos
estudos, como a avaliagdo subjetiva e as diferentes definicbes para o episédio
de hipoglicemia, o desenho aberto dos estudos, o potencial conflito de
interesse de alguns autores e estudos patrocinados pelo produtor farmacéutico.
Além disso, o curto periodo de seguimento dos estudos impede a mensuracao
de efeitos primordiais (morbidade,mortalidade, complicagces em longo prazo),
impossibilitando a medida da real relevancia clinica das insulinas analogas de
longa acdo em relacdo ao tratamento convencional (insulina NPH). Assim,
observa-se que a literatura cientifica internacional aponta na direcdo de que
ndo ha evidéncias fortes de que as insulinas andlogas trazem melhoras
significativas nas condicfes de salde dos pacientes. As insulinas analogas de
longa acao (detemir e glargina) parecem nao ser inferiores a insulina humana
NPH, mas também néo esta claro se apresentariam alguma superioridade em

beneficio clinico.

Diabetes tipo Il. Outubro 2013. Disponivel em
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/janeiro/24/Relatorio-Insulina-diabetestipoll-CP.pdf

* Frier, B. M., Russell-Jones, D. and Heise, T. (2013), A comparison of insulin detemir and neutral
protamine Hagedorn (isophane) insulin in the treatment of diabetes: a systematic review. Diabetes,
Obesity and Metabolism. doi: 10.1111/dom.12106 (Versao online). Disponivel em:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.12106/references.

5 Waugh N, Cummins E, Royle P, Clar C, Marien M, Richter B, Philip S. Newer agents for blood glucose
control in type 2 diabetes: systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2010
Jul;14(36):1-248.

® Monami M, Marchionni N, Mannucci E. Longacting insulin analogues versus NPH human insulin in type 2
diabetes: a meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract 2008;81:184-9.

" Horvath K, Jeitler K, Berghold A, Ebrahim SH, Gratzer TW, Plank J, Kaiser T, Pieber TR, Siebenhofer A.
Long-acting insulin analogues versus NPH insulin (human isophane insulin) for type 2 diabetes mellitus.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2. Art. No.: CD005613.



CONCLUSAO

N&o foram encontrados estudos com os seguintes desfechos: Morte, Infarto
Agudo do Miocardio, Doenca Venosa Profunda e Acidente Vascular Cardiaca.
Ou seja, h4 diferenca nos resultados destes desfechos com o uso da insulina

Glargina?

Estudos mostraram que nos desfechos controle glicémico, hemoglobina
glicada, qualidade de vida e diminuicdo de episodios de hipoglicemia grave, a
insulina glargina e a insulina NPH (disponivel no SUS) tém efeitos

semelhantes.

No que se refere a hipoglicemia noturna, no tratamento da diabetes tipo | ou Il,
0os resultados favorecem a insulina glargina, contudo sem significancia
estatistica. Vale ressaltar que os estudos sao frageis do ponto de vista
metodoldgico e esses resultados devem ser confirmados por estudos mais

robustos e com prazo maior de seguimento.

Até o momento, ndo ha evidéncia suficiente para garantir que as insulinas
analogas, de longa acao, sejam inferiores, equivalentes ou superiores a
terapia padrao utilizada atualmente, disponibilizadas pelo SUS, quer seja

na diabetes tipo | ou Il.

Para o tratamento farmacoldgico, atualmente esta disponivel no SUS as
insulinas de acao intermediéria (insulina NPH) e de acao rapida (insulina
regular), além de medicamentos hipoglicemiantes (biguanidas, derivados

da uréia, sulfonamidas).

Os insumos disponibilizados pelo SUS para tratamento da diabetes
insulino-dependentes séo: seringas com agulha acoplada para aplicacao
de insulina, tiras reagentes para medida de glicemia capilar e lancetas

para puncéo digital.®

® Ministério da Satide. Gabinete do Ministro. Portaria 2.583 de 10 de outubro de 2007. Disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2007/prt2583_10_10_2007.html



Apesar da falta de evidéncias sobre os reais beneficios da insulina
glargina, a Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais fornece a
insulina glargina® exclusivamente para portadores de diabetes tipo |,

desde que preenchidos os critérios especificados no anexo.

e O SUS fornece todos o0s medicamentos e insumos
necessarios para tratamento do Diabetes Mellitus Tipo I,
com eficacia e seguranca comprovadas;

e N&o h& recomendacdo para dispensacdo do medicamento
solicitado em substituicao aos medicamentos
disponibilizados pelo SUS;

e Recomendacdo é para utilizacao do protocolo de Diabetes
Mellitus do Ministério da Saude:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Atencdo a Saude

Departamento de Atengdo Basica

ESTRATEGIAS PARA O CUIDADO DA PESSOA COM DOENCA
CRONICA

DIABETES MELLITUS

Cadernos de Atencédo Bésica, n° 36 - 2013

® Secretaria Estadual de Satde de Minas Gerais. RESOLUCAO SES N° 1761 DE 10 DE FEVEREIRO DE
2009



2° - Uso da Insulina NPH causando “hipersensibilidade cutanea com
prurido incontrolavel.”

As reacdes de hipersensibilidade as insulinas humanas e analogos de insulina
usados hoje sdo raros, embora estejam faltando estudos epidemiologicos
abrangentes.As estimativas de incidéncia variam de 0,1 a 3 por cento de
pacientes. Em contraste, a hipersensibilidade a insulina era relativamente
comum quando as insulinas relativamente impuras suinas e bovinas e
heter6logos foram amplamente utilizados, sdo muito mais imunogénica. A
melhoria progressiva na purificacdo de insulinas n&do-humanos, o uso de
insulinas Unica espécie animal, e, em seguida, a adocdo quase universal de
insulinas humanas altamente purificadas comecando na década de 1980,
contribuiram para a reducao no local da injecao e reacdes alérgicas sistémicas
a insulina. Por vezes, a avaliacdo requer uma estreita colaboracdo com

especialistas de endocrinologia e alergia.

Irritac@o no local da injecdo - Na maioria dos casos, 0s sintomas localizadas
em locais de injecdo sao de gravidade ligeira e pode ser gerenciado por meio
da otimizacdo da técnica de injecdo e outras medidas simples. A maioria
destas reacfes sdo provocadas por irritacdo, em vez de representar uma

reacdo de hipersensibilidade. A seguir pode ser util:

e Suspender o uso rotineiro de compressas com alcool isopropilico ou
outras solucdes irritantes de limpeza em locais de injeccao.

e Alterar os locais de injecédo regularmente.

o Certificar-se de injetar profundamente o suficiente.

¢ Nao injectar onde uma fivela de cinto ou cés esfrega.

e Resfriar o local brevemente antes de injetar.

e Tentar agulhas menores.

e Massagear o local da injec&o por alguns momentos apdés a injecao.

e Injetar em um ambiente calmo.

e Se estas medidas ndo resultem em melhoria, em seguida, uma
avaliacdo mais aprofundada é apropriada.

e Troca de fabricante da insulina.



N&o ha descricdo do tipo de reacdo de hipersensibilidade - reacfes de
hipersensibilidade a preparacdes de insulina podem ser dividida em "imediata”
e "tardia" com base em quéo rapidamente aparecerm 0s sinais e sintomas.

Nem sempre € possivel fazer esta distincao.

Reacbes imediatas: intervencdes iniciais no paciente com reacfes imediatas
as preparacdes de insulina incluem a interrupcéo da terapia de insulina (que é
apenas uma opcdo para alguns pacientes com diabetes tipo 2), o tratamento
sintomético com anti-histaminicos (se a reacéo é leve e localizada), mudanca

empirica das preparagbes de insulina, e consulta com um alergista.

O diagnodstico de uma reacdo de hipersensibilidade imediata a insulina é
baseado em uma histéria clinica sugestiva, a demonstracdo de sensibilizacédo
imediato a insulina (usando cutaneo / teste intradérmica e / ou imunoensaios
IgE) ou aditivo, e exclusdo de outras causas dos sintomas. Encaminhamento
para um especialista em alergia é indicado. Uma avaliagdo para
hipersensibilidade imediata deve ser realizada se a reacdo do paciente tem
quaisquer caracteristicas de uma reacao imediata.

Reacdes tardias no local da injecdo de insulina sdo geralmente transitorias,
resolvendo espontaneamente dentro de algumas semanas. As medidas iniciais
sdo destinados a minimizar os sintomas e incluem terapias topicas ou anti-
histaminicos orais. Se as rea¢des ndo melhorarem depois de alguns meses, 0
encaminhamento para um especialista alergia ou dermatologia € apropriado
para tentar identificar a causa da reacdo, como a avaliacdo geralmente requer

o teste cutaneo (teste de sensibilidade) e / ou biopsia da pele.



Conclusao

e A frequéncia de reacfes as insulinas € cada vez menor

e Nao hé& relatorio do diagnostico, manejo e resultados da
“hipersenbilidade cutanea com prurido incontrolavel” que justifique
a substituicdo da Insulina disponibilizada pelo SUS.

e Em situagdes mais graves e pouco usuais, pode haver necessidade

de troca temporaria ou definitiva da insulina.



