Nota Técnica 406575
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Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 406575

CID: E10.7 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagdes multiplas
Diagnéstico: diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagées multiplas (E10.7)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Descricao: Tratamento de doencas endocrinas, metabolicas e nutricionais.

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Tratamento de doencas endocrinas, metabdlicas e nutricionais.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Uso de insulinas e
analogos de insulina em outros sistemas de aplicacdo (seringas, canetas) (1).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Tratamento de doencas endocrinas, metabdlicas e nutricionais.
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Tratamento de doencas endocrinas, metabdlicas e nutricionais.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Para o controle glicémico tanto a
bomba de infusdo de insulina, também conhecida como sistema de infusdo continua de
insulina (SICI), como a terapéutica com multiplas doses de insulina (MDI), sdo meios utilizados.
Para a utilizacéo do SICI, faz-se necessario o uso de equipamento eletroeletrénico portatil, de
uso externo, que possibilita a liberac&o de insulina durante as 24 horas do dia (3.4).

Em seu relatério, a CONITEC (2) avaliou trés estudos observacionais apresentados pelo
demandante sobre o uso do SICI associado ao Accu-Chek Combo® comparado a terapia com
MDI em pacientes com DM1. Os desfechos avaliados nestes estudos foram classificados com
qualidade baixa, em geral apresentaram um pequeno numero de participantes. Os resultados
dos estudos incluidos n&o foram discutidos e apesar de utilizarem métodos para a avaliacédo da
qualidade das evidéncias, isso ndao foi ponderado nas conclusbes. Portanto, os resultados
apresentados nestes estudos devem ser interpretados com cautela. Dessa forma, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou novas buscas na literatura cientifica, considerando todas as
bombas de insulina disponiveis no mercado e ndo apenas a marca do demandante. Foram
selecionados quatro estudos, dois deles de qualidade alta, um estudo de qualidade moderada
e outro de baixa qualidade, conforme a ferramenta AMSTAR. Os desfechos avaliados foram os
niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e os episddios de hipoglicemia. A reducédo dos niveis
de HbA1c nos estudos selecionados variou de 0,18% a 0,55% - no entanto, este valor ndo foi
considerado clinicamente significativo. Os eventos de hipoglicemia leve, grave e noturna nao
demonstraram diferengas significativas entre os grupos em uso da terapia SICI e MDI, em
criancas e adultos com DM1. Nao foram identificadas evidéncias suficientes em relacdo a
eventos adversos, complicagdes tardias do diabetes e mortalidade.

Existe ainda a possibilidade de associar o uso da bomba de insulina a um sensor de
monitorizagéo de glicose continua (CGM). Para avaliagéo deste tipo de tecnologia, um ensaio
clinico randomizado comparou a terapia de bomba de insulina associada a sensor com a
terapia de MDI associada a monitoramento de glicose capilar em 485 pacientes (329 adultos e
156 criangcas) com DM1 n&o controlado (5). Ap6s um ano, o nivel basal de HbA1c média (8,3%
nos dois grupos de estudo) diminuiu para 7,5% no grupo de terapia com bomba, em
comparagao com 8,1% no grupo de terapia com MDI (P<0,001). Por sua vez, a taxa de
hipoglicemia grave no grupo de terapia com bomba (13,31 casos por 100 pessoas-ano) nao
diferiu significativamente daquela no grupo de terapia com MDI (13,48 por 100 pessoas-ano,
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P=0,58).

Além disso, algumas bombas de insulina podem ser programadas para interromper a
administracao de insulina temporariamente quando for atingido um valor de glicose predefinido
medido pelo sensor (suspenséo do limite de glicose baixo). Com este tipo de tecnologia, as
evidéncias sugerem algum beneficio em relacéo a taxa de hipoglicemias. Em um ensaio clinico,
247 pacientes (idade média de aproximadamente 43 anos) com DM1 e hipoglicemia noturna
documentada foram randomizados para terapia com bomba de insulina associada com sensor
com ou sem recurso de suspensao de limiar (6). ApOs trés meses, a hipoglicemia noturna
(medida como area sob a curva) foi significativamente menor no grupo com o recurso de
suspensao de limiar (1,5 + 1,0 vs. 2,2 + 1,3 por paciente-semana, P<0,001). Hipoglicemia grave
foi rara (quatro episodios), mas todos os eventos ocorreram em pacientes do grupo controle. As
alteracées nos valores de HbA1c foram semelhantes nos dois grupos; nenhum paciente
apresentou cetoacidose diabética.

Um segundo ensaio clinico avaliou 95 pacientes (idade média de 18,6 anos) com DM1 e
hipoglicemias néo percebidas, que foram randomizados para receber bomba de insulina padrao
(sem CGM) ou terapia com bomba de insulina associada com sensor com recurso de
suspensao de limiar (7). O desfecho primario foi a incidéncia combinada de hipoglicemia grave
(convulséo hipoglicémica ou coma) e moderada (um evento que requer assisténcia para
tratamento). Apdés 6 meses de tratamento, a taxa de eventos de hipoglicemia grave e
moderada no grupo bomba de insulina associada com sensor e recurso de suspensao de limiar
diminuiu de 175 para 35, enquanto o numero de eventos diminuiu de 28 para 16 no grupo de
bomba somente (ambas as taxas por 100 pacientes/més). A taxa de incidéncia ajustada por
100 pacientes-més, ajustada por meio de modelo de Poisson, foi de 34,2 (IC95% 22,0 a 53,3)
para o grupo apenas de bomba e 9,5 (IC95% 5,2 a 17,4) para o grupo bomba/sensor com
suspensao. A razao da taxa de incidéncia foi de 3,6 (IC95% 1,7 a 7,5; P<0,001) favorecendo o
grupo bomba de insulina associada com sensor e recurso de suspensao de limiar. E digno de
nota que, apesar da randomizacéao, a frequéncia basal de hipoglicemia moderada e grave foi
substancialmente maior no grupo que utilizou bomba com suspenséo de limiar do que no grupo
de controle, o que limita a interpretacéo dos resultados deste estudo.

As bombas de insulina mais recentes estao disponiveis com um recurso de "suspensao
preditiva de baixa glicose". Em contraste com a suspensao de baixo limiar de glicose, em que a
administracdo de insulina é suspensa quando a leitura de glicose atinge o valor de limiar (por
exemplo, 70 mg/dL), a suspensado de limiar de glicose baixo preditiva reduz ou suspende a
infusdo de insulina quando a tendéncia nos resultados do CGM prediz que ocorrera
hipoglicemia. Em ensaios randomizados de suspenséo predicativa de baixa glicose em
criancas e adultos, utilizando diferentes dispositivos, houve reducdo da hipoglicemia sem
aumento da hiperglicemia, porém sem ainda demonstracdo de superioridade em relagéo ao
sistema de suspenséao de infusao (8—10).

ltem Quantidade Valor Unitario Valor Anual
Sistema Minimed 780G1 R$ 20.000,00 R$ 20.000,00
(Bomba de insulina) 1

unidade permanente

Aplicador Quick Set - 11 R$ 135,00 R$ 135,00
unidade por ano

Transmissor Guardiani R$ 3.770,00 R$ 3.770,00
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Link4 - 1 unidade por
ano

Guardian Sensor 4 - 112 R$ 2.310,00 R$ 27.720,00
Caixa com 5 unidades

Cateter Quick-set 9mm 12 R$ 1.370,00 R$ 16.440,00
canula / 60cm 1 Caixa
com 10 unidades/més

MiniMed Reservoiri12 R$ 230,00 R$ 2.760,00
3.0ml - 1 Caixa com 10
unidades/més

Adaptador Azul (Care1 R$ 490,00 R$ 490,00
Link USB) - 1 unidade
permanente
TOTAL R$
71.315,00

As tecnologias demandadas no processo sdo produzidas pela industria Medtronic. Por se
tratarem de produtos para a saude, e ndo de um medicamentos, nao estéo sujeitas a regulagcao
de preco pela CMED, conforme Lei n°® 10.742/2003. Apresenta-se, o valor or¢cado pela parte
(Evento 1, ORCAM13, Pagina 1), conforme documentos juntados aos autos processuais para o
primeiro ano de tratamento.

No seu relatério, a CONITEC fez uma avaliagdo econ6mica acerca do uso de bomba de
insulina no tratamento do DM1. Foi avaliada uma analise econbmica apresentada pelo
demandante, que foi considerada inconsistente e a concluséo foi de que a mesma néo refletia
0s custos e as consequéncias para saude relacionados ao uso de SICI (2).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude do Reino
Unido, recomenda o uso de SICl para pacientes com DM1 que atendam aos seguintes
critérios: adultos e criancas acima de 12 anos com hipoglicemia incapacitante ou niveis de
HbA1c acima de 8,5% com a utilizacdo de MDI. Além disso, a terapia com SICI s6 deve ser
continuada se alcangarem melhora sustentada no controle glicémico (11).

Por sua vez a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), ao avaliar a
eficacia clinica, custo-efetividade e diretrizes clinicas sobre a utilizacdo de bomba de insulina
em pacientes adultos ou em mulheres gravidas com DM1, concluiu que a eficacia clinica
comparativa ao MDI ainda € incerta. Por sua vez, as bombas de insulina com sensor integrado
parecem ter melhor controle glicémico sem aumentar o risco de hipoglicemia em comparacéao
com MDI. Nao foram identificadas evidéncias relevantes sobre a eficacia clinica comparativa
das bombas de insulina mais sensor em comparacdo com a bomba de insulina padrao em
adultos com DM1. Além disso, a agéncia ressaltou que o uso de bomba pode néo ser custo-
efetivo em comparacdo com o MDI e, de acordo com as diretrizes, as metas glicémicas em
adultos com diabetes tipo 1 podem ser alcancadas com MDI ou bomba de insulina. Dessa
forma, a bomba de insulina foi recomendada para pacientes que ndo conseguem manter um
controle glicémico satisfatério com MDI (12).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle glicémico semelhante aquele
atingido com uso de multiplas doses de insulina (MDI), potencialmente com menor taxa de
ocorréncia de hipoglicemias.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Tratamento de doencas endocrinas, metabdlicas e nutricionais.
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de boa qualidade que demonstra que o uso de bomba de
insulina (ou sistema de infusdo continua de insulina, SICI) ao invés de multiplas doses de
insulina (MDI) como tratamento para DM1, tem um pequeno impacto no controle glicémico e
pouco ou nenhum impacto sobre a ocorréncia de hipoglicemias graves. Por sua vez, o uso de
bombas de insulina associadas a sensor de glicose com interrup¢do da infusdo com a
ocorréncia de hipoglicemias parece levar a uma diminuicdo dos episddios de hipoglicemia,
porém ainda ha grande incerteza acerca desse beneficio em funcdo das limitacoes
apresentadas pelos estudos que avaliaram esta questao de pesquisa.

Cabe ainda ressaltar que a tecnologia pleiteada apresenta alto custo de aquisicao e também de
manutencdo. Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracéo deste aspecto, ndo s6 na
definicdo de politica de saude publica mas também em decisGes individuais, sob risco de
inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem
destinagcdes orcamentarias especificas com pouca margem de realocacéo, cuja destinagao
inadequada pode acarretar prejuizos a toda populacéo assistida pelo SUS.

Apesar disso, entendemos que o caso em tela apresenta algumas caracteristicas que devem
ser levadas em consideracdo no momento desta avaliacéo: 1- trata-se de paciente com longo
tempo de doenca e com complicagdes crdnicas que podem levar a uma doengca com carater
mais labil (como o apresentado pela paciente); 2- a paciente ja fez uso de todos os recursos
disponiveis no SUS (analogos de insulina) e faz ainda contagem de carboidratos e
acompanhamento regular com especialistas; 3- esta bem descrito no processo a ocorréncia de
episédios de hipoglicemias graves com perda de consciéncia e alta variabilidade glicémica com
o uso de anélogos de insulina e a melhora desses parametros com o uso da bomba de insulina
no caso da paciente. Dessa forma, entendemos que (apesar da evidéncia cientifica de
beneficio ser limitada) o pleito para tratamento com bomba de insulina é adequado, em carater
excepcional, em fungcdo das caracteristicas apresentadas pela paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente portador de diabetes mellitus tipo 1, diagnosticado
em 1983 aos 11 anos de idade, hipotireoidismo, doencga renal crénica com realizacdo de
transplante conjugado de rim e pancreas, além de retinopatia diabética. Tais complicacées sao
atribuidas a variabilidade importante nos niveis de glicemia e hipoglicemias frequentes. Devido
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a falha na resposta ao enxerto pancreatico, permaneceu necessitando do uso de insulina.
Conforme laudo médico apresentado em processo, mesmo com acréscimos minimos na dose
de insulina, paciente ja intercorreu com hipoglicemias graves levando a perda de consciéncia
(Evento 1, LAUDQZ9, Pagina 7). Portanto, iniciou tratamento com sistema de infuséo continua
de insulina. O sistema que a paciente faz uso estad sendo descontinuado do mercado, e neste
contexto, pleiteia sistema de infusdo de insulina com monitorizagéo continua de glicemia.

O diabete melito (DM) é uma doenca endocrino-metabdlica de etiologia heterogénea, que
envolve fatores genéticos, bioldégicos e ambientais, caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante de defeitos na secrecdo ou na agdo da insulina. Essa doencga pode evoluir com
complicagbes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetética) e crbnicas - microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares
(doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular). O DM1
caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas, determinando deficiéncia na
secrecdo de insulina, o que torna essencial 0 uso desse horménio como tratamento, para
prevenir cetoacidose, coma, eventos micro- e macrovasculares e morte. A variacao global na
incidéncia de DM1 é alta e, no Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por 100.000
habitantes por ano, o que é considerado uma incidéncia elevada (1).

O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educagao sobre DM,
insulinoterapia, automonitorizagéo glicémica, orientagéo nutricional e pratica de exercicio fisico.
E um tratamento complexo em sua prescricdo e execugao e exige a participacéo intensiva do
paciente, que precisa ser capacitado para tal. O tratamento com insulina deve geralmente ser
feito seguindo a sequéncia: insulina NPH associada a insulina regular; insulina NPH associada
a insulina analoga de acédo rapida e insulina analoga de acéo rapida associada a insulina
analoga de acéo prolongada (1).
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