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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Vinicius Gomes de Moraes
PROCESSO N°.: 0145170036324

CAMARA/VARA: 1 UJ 1JD

COMARCA: Juiz de Fora

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

REQUERENTE: L.F.B.

IDADE: 52 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos - Cilostazol, Trayenta® (linagliptina 5mg) e
Forxiga® (dapagliflozina 10mg)

DOENCA(S) INFORMADA(S): E11 (11.2,11.3e11.5),110e H 36.0
FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo terapéutica substituta & opc&o

terapéutica disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 50400
NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000747

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

1) Existe alguma evidéncia cientifica de que os farmacos (Cilostazol 100mg,

Trayenta 5mg e Forxiga 10mg) solicitados apresentem resultado superior aos
fornecidos pelo SUS? R.: N&o.

2) Sendo afirmativa a resposta acima o quadro apresentado pelo autor
subsidia a indicag&o?

3) Agradecemos qualquer informac&o complementar a critério desse nobre
orgao.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico ha longa data de hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus
tipo 2, o qual evoluiu com complicagdbes micro e macrovasculares,

apresentando atualmente retinopatia diabética proliferativa avancada grave,
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nefropatia diabética e insuficiéncia vascular arterial periférica, com amputacao
do 2° pododactilo esquerdo ha cerca de 01 ano.

Consta que o0 paciente/requerente encontra-se em uso regular da
medicacdo oral prescrita, obtendo bom controle e resultados de exames
laboratoriais recentes adequados. Solicita o fornecimento de Trayenta® 5
mg/dia, Forxiga® 10mg/dia. Alega/justifica que 0 paciente/requerente ja
encontra-se com dose maxima dos outros medicamentos orais (antidiabéticos)
que utiliza.

O tratamento do paciente com diabetes mellitus envolve medidas nao
farmacoldgicas que orientam modificagdes adequadas no seu estilo de vida
(educacdo em saude, alimentacédo e atividade fisica), associadas a medidas
farmacoldgicas, quando as primeiras sao insuficientes para que se alcance um
bom controle glicémico.

O tratamento farmacologico é baseado no uso de antidiabéticos orais e
insulinoterapia; o uso dos antidiabéticos orais tem o objetivo de contribuir: para
o controle da glicemia, reducao de complicacbes, menor aumento do peso
guando comparado a insulina, além de favorecer a adesdo dos pacientes ao
tratamento.

Estudos epidemiolégicos sustentam a hipétese de relacdo direta e
independente entre 0s niveis sanguineos de glicose e a doenca cardiovascular.
O objetivo essencial no tratamento do diabetes mellitus € a obtencéo de niveis
glicémicos tdo préximos do normal quanto possivel alcancar na pratica clinica.

Tal objetivo ndo é obtido através de qualquer medida terapéutica em isolado,

7z

mas €& resultado do conjunto de intervencdes multidisciplinares adotadas

conjuntamente, as guais sdo essencialmente dependentes da compreensao e

adesdo do paciente.

Em adicéo aos tradicionais farmacos, novas classes terapéuticas foram
introduzidas na clinica para o tratamento do diabetes tipo 2 nas ultimas duas

décadas. No entanto, embora as melhorias recentes merecam destaque, 0s
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novos farmacos ainda ndo séo suficientes para controlar o avango exponencial
desta epidemia global, e as projecdes para o futuro ainda permanecem
preocupantes.

Do ponto de vista pratico, os antidiabéticos orais sdo classificados
(segundo 0 seu mecanismo de a¢do) em quatro categorias:

* Os que aumentam a secrec¢ao de insulina (hipoglicemiantes);

* Os que ndo a aumentam (anti-hiperglicemiantes);

* Os que aumentam a secrecao de insulina de maneira dependente da
glicose, além de promover a supressao do glucagon;

* Os que promovem glicosuria (sem relagdo com a secrecdo de
insulina).

“Diferentemente do que ocorre no diabetes mellitus tipo 1(DM1), em que
100% dos pacientes precisam de insulina exégena no tratamento, a maioria dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) nao utiliza insulina inicialmente
apos o diagnodstico. A frequéncia de uso da insulina no tratamento do DM2,
contudo, seja em combinac&o com outros hipoglicemiantes, seja isoladamente,
aumenta progressivamente a medida que se prolonga o tempo de doencga. Esse
fato estd em linha com a fisiopatologia e a histéria natural do DM2, no qual
sabidamente ocorre um declinio progressivo da fungdo da célula B (A). De
qualquer modo, a introducdo de insulina no tratamento do DM2 e
frequentemente protelada por muitos anos além do ponto em que sua indicacéo
ja estaria estabelecida, expondo os pacientes as consequéncias decorrentes
do mau controle metabdlico por tempo prolongado. Isso ocorre em razdo de
varias barreiras; dentre elas, as mais importantes sao a inercia terapéutica, por
parte dos médicos, e a aversao ao ganho de peso e ao risco de hipoglicemia,
por parte dos pacientes”.?

O SUS disponibiliza alternativas terapéuticas protocolares eficazes para
o tratamento de todas as fases evolutivas da diabetes mellitus. O sistema

oferece para o0 tratamento farmacologico opcbes de dois grupos de
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medicamentos antidiabéticos: as sulfonilureias e as biguanidas (Glibenclamida
2,5 a 20 mg, Gliclazida 40 a 320 mg, Glicazida MR 30 a 120 mg, Cloridrato de
metformina 500, 800 e 850 mg). A metformina, medicamento antidiabético do
grupo das biguanidas, é o farmaco de primeira escolha para uso continuo por
via oral em pacientes com diabetes tipo 2, tem efeito anti-hiperglicemiante;
embora o exato mecanismo de acdo hipoglicemiante a nivel molecular
permaneca desconhecido, atua reduzindo a producao/liberacdo hepatica de
glicose, e também é um agente sensibilizador (aumenta a resposta periférica a
insulina). Além dos farmacos antidiabéticos, o sistema disponibiliza também as
insulinas (humana regular e NPH). Ha protocolos regionais que disponibilizam
outras opcoes, por exemplo, o estado de Mato Grosso oferta além das opcdes
citadas acima, ofertam também a pioglitazona e linagliptinas para determinadas
condicdes clinicas.

A necessidade de prescricdo da insulina, combinada ou ndo com

hipoglicemiantes orais, aumenta progressivamente a medida que se prolonga

o tempo da doenca. Quando se atinge essa fase, um agente oral sensibilizador

combinado com insulinizagdo costuma reduzir as doses de insulina e auxiliar
na melhora do controle metabdlico.

Algumas situacdes de indicacdes de insulinoterapia no paciente com
diabetes mellitus tipo 2:
o Ao diagnodstico do DM 2 em casos com alto grau de descompensacao
metabdlica (uso transitério);
o Em situagdes especiais como: peri operatorios, infeccbes, doencgas
intercorrentes (uso transitério);
o Combinada com hipoglicemiantes orais, apos anos de evolugao, a medida
gue diminui a reserva pancreatica (uso continuo);
o Esquemas mais complexos e intensivos, semelhantes aos utilizados no DM
1, naguela parcela de pacientes que evoluem com faléncia completa da célula

beta apos longo tempo de doencga, combinada ou ndo com hipoglicemiantes
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orais (uso continuo).

1 - Trayenta® (linagliptina 5mg): € um medicamento antidiabético do grupo das
gliptinas. Essas atuam sobre a enzima dipeptidilpeptidase (inibidores da DPP-
4) que controla a liberacdo das incretinas. A inibicdo da enzima DPP-4 reduz a
degradacdo do GLP-1 e GIP, resultando em aumento dos niveis enddégenos e
ampliacdo do tempo de atuacdo desses hormoénios, com promocdo das
principais acdes como: liberacdo de insulina, reducdo na velocidade do
esvaziamento gastrico e inibicdo da secre¢cdo de glucagon. O uso da
linagliptina ndo esta associada ao ganho de peso ou a ocorréncia de
hipoglicemia. No entanto, a possibilidade de ocorréncia de angioedema,
pancreatite aguda, infeccbes nos tratos respiratério e urinario tem sido

relatados na literatura.

2 - Forxiga® (dapagliflozina 10mg): medicamento nao disponivel no SUS, é
um medicamento antidiabético do grupo dos inibidores do SGLT-2, atua
inibindo o receptor SGLT-2 (cotransportadores sodio-glicose), ocasionando
reducdo da reabsorcéo de glicose pelos tubulos proximais renais, promovendo
glicosuria. Apresenta baixo risco de hipoglicemia. Devido ao efeito diurético,
pode levar a deplecdo de volume, em pacientes com risco de deplecédo de
volume, deve ter a dose reduzida ou ndo ser utilizado. Também néo esta
indicado em caso de insuficiéncia renal moderada ou grave. No caso concreto,

consta que o paciente apresenta nefropatia diabética.

3 — Cilostazol: medicamento ndo disponivel no SUS. Os usos aprovados pela
ANVISA sao (doenca vascular periférica, reducdo da sintomatologia na
claudicacao intermitente, prevencado da recorréncia de acidente vascular
cerebral). O Cilostazol € um derivado quinolinénico, 0 mecanismo de agao se
da pela inibicdo da acéo da fosfodiesterase Il e pela supressédo da degradacéo
da adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico) com consequente aumento de

sua concentracdo nas plaquetas e vasos sanguineos, produzindo inibicdo da
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agregacao plaquetéria e vasodilatacao.

Paises que tém sistemas publicos de saude semelhantes ao do Brasil,
ou seja, universais, NAO RECOMENDARAM a incorporacéo do cilostazol em
seus sistemas publicos de saude. Foram eles: Inglaterra, Australia e Escécia.

Apos analise, a equipe de revisdo técnica da Secretaria Estadual de
Saude do Mato Grosso, elaborou parecer técnico no qual, também NAO
RECOMENDOU a incorporacdo do cilostazol na relacdo de medicamentos
fornecidos por aquele Estado. “As evidéncias apontam que o cilostazol é uma
opcao terapéutica frente a outros agentes antiplaquetarios como a aspirina
(acido acetilsalicilico) e o clopidogrel, drogas estas disponiveis no sistema unico
de saude (SUS)”. No entanto, tal afirmagdo ndo faz desta droga o tratamento
de escolha para doenca arterial periférica e prevencédo de acidente vascular
cerebral, até porque, quando a eficacia comparativa do cilostazol € medida com
desfechos de importancia clinica como mortalidade (morte, morte
cardiovascular, a sobrevida global), seu uso nédo acrescenta melhora
significativa. Da mesma forma quando considerado novos eventos de AVC os
estudos ndo mostram diferenca entre o cilostazol e o acido acetilsalicilico”.

Medicamento disponivel no SUS para uso ambulatorial, para a finalidade
terapéutica pretendida em substituicdo ao cilostazol é o AAS (acido

acetilsalicilico).

Concluséo:

Com os anos de evolugcdao do DM2, ocorre progressiva reducédo da
secrecdo de insulina com falha na monoterapia e/ou na combinagao de
agentes orais com mecanismos de acao diferentes.

A necessidade de prescricdo da insulina, combinada ou ndo com

hipoglicemiantes orais, aumenta progressivamente a medida gue se prolonga

0 tempo da doenca. A introducéo de insulina é frequentemente protelada por

muitos anos além do ponto em que sua indicacao ja estaria estabelecida, seja

por inércia terapéutica dos médicos, ou por aversdo ao ganho de peso e risco
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de hipoglicemia, ou a ndo aceitacao pelo paciente. O retardo na prescricdo de
insulina, quando indicada, expde 0 paciente as consequéncias micro e

macrovasculares decorrentes do mau controle metabdlico.

Figura 1, pagina 192, Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-
2018.

Progressao da_sec_re_q:g de insulina na evolugao do DM2: reflexos no tratamento

>

]
o
- "
3
D »
Y o a
(3
- 8
o Etapa 1 Etapa 2 Ftapa 3 Etapa 4
-] w
g n
3
e B
.
s
v
T L L B B B B B L B B L B BN B N N B B N N N h---...'-III-IIIIIIIIII-IIIIl’
Mettarmina Combinaghes ou monoterapia Combinagée com insulina Insulinizag&o plena
Pioglitazona ©om 0s apentes a naturng Dpcional: mantsr sensiilizador
Acarbose Sulfonilureias de insuling
SHagliptina Rapaglinida
Vildagliptina Nateglinda
Saxagliptina Sitagliptina
Linagiiptina Vildagiptina
Alogliptina Saxagfiptina

Linaglipting
Alagliptina
Exenatida
Liraghutida
Lixisenatida
Duldglutida
Dapaqgiifiozina
Empaplinazing
Canagifiozina

Figura 1. Algoritmo terapéutico para o tratamento de acordo com a progressio da doenga

No caso concreto, nao foram apresentados elementos técnicos que indiguem

imprescindibilidade de uso especifico dos medicamentos solicitados em

substituicdo/detrimento as opcoes terapéuticas protocolares disponiveis na

rede publica.

|V — REFERENCIAS:
1) Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018.
2) RENAME 2018
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3) Protocolo Diabetes Mellitus — Prefeitura de Belo Horizonte.

4) Parecer Técnico n° 18, Cilostazol, junho/2015. SES - Mato Grosso.

5) Farmacos para o Tratamento do Diabetes Tipo Il: Uma Visita ao Passado e
Um Olhar para o Futuro. Rev. Virtual Quim., 2017, 9 (2), no prelo. Data de
publicacdo na Web: 23 de fevereiro de 2017. http://rvq.sbq.org.br

V — DATA:

27/02/2019 NATJUS - TIMG
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