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Epigrafe: Avaliar as indica¢des e evidéncias de eficdcia do andlogo de insulina de a¢do ultrarrdpida lispro
no tratamento do Diabetes Mellitus (DM), bem como os seus custos para o Sistema Unico de Saude.
Conforme recomendacdo da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) a insulina lispro, de agdo
ultrarrdpida, é aprovada para o tratamento de adultos e criangcas com diabetes mellitus que necessitam de
insulina para manter a homeostase normal da glicose, bem como para a estabilizagdo inicial da doenca.
Foi verificada sua maior utilizagdo em pacientes com DM1, demonstrando uma maior redu¢éo de
hemoglobina glicosilada Alc nestes pacientes em relagdo aos com DM2, quando comparada a insulina
regular. Além disso, verificou-se a indica¢dGo terapéutica da insulina lispro para todos os portadores de
DM1 em esquema basal-bolus, bem como diabéticos com doenca renal terminal, em tratamento dialitico,
independente da classificacdo da doenga através do protocolo da Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte. Mediante as evidéncias apresentadas, sugere-se uma revisdo do protocolo de fornecimento dos
andlogos de agdo ultrarrdpida atualmente utilizada pelo municipio de Belo Horizonte, considerando a ndo
inferioridade da insulina regular em relagGo a lispro, as evidéncias de alguns subgrupos que melhor se
beneficiam com a tecnologia e o elevado custo desta em relagdo a insulina regular, fornecida pelo

Ministério da Saude.

Epigraph: To evaluate the indications and evidence of effective action insulin analog ultrafast lispro in the
treatment of diabetes mellitus (DM), and their cost to the National Health System. According to the
recommendation of the National Health Surveillance Agency (ANVISA) insulin lispro, ultra-fast action, is
approved for the treatment of adults and children with diabetes mellitus who require insulin to maintain
normal glucose homeostasis and to the initial disease stabilization. It was checked their increased use in
patients with DM1, demonstrating a greater reduction in glycosylated hemoglobin Alc in these patients
compared to those with DM2 when compared to regular insulin. In addition, there was the indication of
insulin lispro for all patients with DM1 on basal-bolus regimen, as well as diabetic patients with ESRD on
dialysis, regardless of the disease through the Health Department's protocol classification Belo Horizonte.
Upon the evidence presented, it is suggested that a review of the delivery protocol for ultra-fast-acting
analogs currently used by the Belo Horizonte municipality, considering the non-inferiority of reqular insulin
compared to lispro, the evidence of some subgroups that best benefit from technology and its high cost

compared to reqular insulin, provided by the Ministry of Health.

Epigrafe: Para evaluar las indicaciones y pruebas de accion de la insulina lispro ultrarrdpida analdgico
eficaz en el tratamiento de la diabetes mellitus (DM), y su coste para el Sistema Nacional de Salud. De

acuerdo con la recomendacion de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de insulina lispro, la
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accion ultra rdpida, estd aprobado para el tratamiento de adultos y nifios con diabetes mellitus que

requieren insulina para mantener la homeostasis de la glucosa normal y para la estabilizacion de la
enfermedad inicial. Se comprobd el aumento de su uso en pacientes con DM1, lo que demuestra una
mayor reduccion de la hemoglobina glucosilada Alc en estos pacientes en comparacion con las personas
con DM2 en comparacion con la insulina regular. Ademds, existia la indicacion de insulina lispro para todos
los pacientes con DM1 en régimen basal-bolo, asi como los pacientes diabéticos con enfermedad renal
terminal en didlisis, independientemente de la enfermedad a través de la clasificacion de protocolo del
Departamento de Salud Belo Horizonte. En la evidencia presentada, se sugiere que una revision del
protocolo de entrega para los andlogos de ultra-rdpida accion actualmente utilizados por el municipio de
Belo Horizonte, considerando la no inferioridad de insulina regular en comparacion con lispro, la conviccion
de algunos subgrupos que mds se benefician de la tecnologia y su alto costo en comparacion con la

insulina regular, proporcionada por el Ministerio de Salud.

Situacao — problema

Trata-se de solicitacdo de esclarecimentos sobre as indicagdes do analogo de insulina de agao
ultrarrapida lispro (Humalog®), considerando a atual disponibilizacio do medicamento aos
portadores de Diabetes Mellitus, por meio das unidades vinculadas a Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte. Em decorréncia da necessidade por maior entendimento sobre a
indicacdo da insulina lispro, buscou-se maiores evidencias sobre a mesma e, principalmente, as
condicOes relacionadas a sua utilizacdo, comparando os custos e beneficios desta com a insulina
regular, bem como os outros andlogos de insulina de acdo ultrarrapida (asparte e glulisina)

disponibilizados pela Secretaria Municipal de Belo Horizonte.

Métodos

Para a producdo dessa Nota Técnica foi consultada a bula do medicamento (Bulario Eletronico da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), recomendacdes da utilizacdo de insulinas advindas da
Sociedade Brasileira de Diabetes, bem como estudos cientificos publicados e indexados na base
de dados eletronica PUBMED (busca realizada em dezembro de 2015), bem como protocolo de
fornecimento dos analogos de insulina de insulina ultrarrdpida e lispro da Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte. Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa sobre o preco dos analogos

de agdo ultrarrapida, dentre elas a insulina lispro, e regular disponibilizado pela Secretaria

DOI: 10.13140/RG.2.1.3378.4084 3/18



CENTRO COLABORADOR DO SUS

bl NOTA-TECNICA

CATES

Municipal de Saude de Belo Horizonte, a partir do pregco maximo de venda ao governo (ICMS
18%), disponivel na tabela de Precos de Medicamentos para Compras Publicas da Camara de

Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), de 29 de janeiro de 2016.

Introdugdo

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o Diabetes Mellitus (DM) é caracterizado como
um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos, com evidencia clinica comum de hiperglicemia.
A classificacdo da doenga em DM Insulinoindependente e DM Insulinodependente baseia-se na
sua etiologia, que pode ser decorrente, respectivamente, de defeitos da acdo e/ou secrecdo da
insulina (SBD, 2014). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a Associacdo Americana de
Diabetes (ADA) estabelecem quatro classes clinicas para a doenca, DM tipo | e Il, bem como
outros tipos especificos de DM e DM gestacional (Quadro 1). Ressalta-se que glicemia de jejum
alterada e a tolerancia a glicose diminuida sdo consideradas importantes fatores de risco para o

desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares (WHO, 1999; ADA, 2013).

Quadro 1. Classificacdes do Diabetes Mellitus

Tipo Detalhamento Caracterizagao
. Resultante da destrui¢do das células
Autoimune o N s A
DM1 L. pancreaticas que leva a deficiéncia
Idiopatica e aas . .
idiopatica absoluta de insulina
Consequente a perda progressiva da
DM2 capacidade secretdria da célula beta
sobreposta ao estado de resisténcia
insulinica
eDefeitos genéticos na fungdo da célula beta
(MODY, por exemplo);
eDefeitos genéticos na acdo da insulina;
¢ Doencas do pancreas exacrino (ex:
. pancreatite, fibrose cistica, neoplasia);
Outros tipos . . , .
e ¢ Endocrinopatias (ex: sindrome de Cushing e
especificos de DM .
acromegalia);
¢ Uso de drogas (ex: antirretrovirais, interferon,
glicocorticoides);
» Associado a doengas genéticas (ex: sindrome
de Down, sindrome de Turner)
Diabetes DM com inicio ou diagnosticado
Gestacional durante a gravidez

Fonte: SES-MG, 2013
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No Brasil verificou-se um aumento da prevaléncia de DM, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993,

para 34,9%, em 2000, evidenciando o impacto das alteracdes no estilo de vida, em particular do
padrdo alimentar (GIMENO et al., 2000). O crescimento do nimero de casos de DM verificado no
Brasil nos ultimos anos também foi observado no mundo, com o aumento de 135 milhdes de
casos em 1995 para 173 milhGes em 2002 e, projecao para 300 milhdes em 2030 (WILD et al.,
2004).

A relevancia clinica e epidemioldgica relacionada a DM relaciona-se com o significativo numero
de pacientes portadores da doenga, bem como as inumeras complicacdes decorrentes desta
como doenca coronariana, acidente vascular cerebral, neuropatia diabética, amputacdo, doenca
renal cronica e cegueira. Adicionalmente, destacam-se os elevados gastos do sistema publico de
saude, que decorrem da elevada morbimortalidade, a reducdo da expectativa de vida, a perda de
produtividade no trabalho e a aposentadoria precoce, reforcando a importancia da doenca no

pais (BRASIL, 2006).

Sintomatologia e Diagndstico de Diabetes Mellitus

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2011), sdo verificados alguns sintomas em
grande parte dos pacientes com DM, dentre eles: polilria, polidipsia (sede excessiva), boca seca,
polifagia (aumento do apetite), fraqueza, astenia e prurido vulvar. Destacam-se também os sinais
clinicos de emagrecimento rapido, diminuicdao da acuidade visual e, principalmente, glicosuria em
exames de rotina que podem estar associados ao DM. Além disso, destacam-se alguns eventos
clinicos relacionados a complicagdes de DM como proteindria, neuropatia periférica, retinopatia,
ulceracGes cronicas nos pés, doenca vascular aterosclerdtica, impoténcia sexual, paralisia

oculomotora e infec¢des urinarias.

O principal evento clinico associado a DM é o aumento da glicemia, que também pode estar
associado com a utilizacdo de alguns medicamentos sendo eles glicocorticoides, tiazidicos,
fenitoina, estrégeno, beta-bloqueadores, pentamidina, interferonas, agentes simpaticomiméticos,
acido nicotinico, diazoxido e estreptozocina (BRASIL, 2001). Com isso, torna-se essencial a

realizacdo do diagndstico a partir de exames complementares laboratoriais, listados a seguir, bem
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como informacgdes relacionadas a tolerancia a glicose, conforme preconizado pelo Ministério da

Saude (Quadro 2).

e Glicemia de jejum e duas horas apds almoco;

e Hemoglobina glicada, caso ndo tenha sido realizada nos ultimos dois a trés meses;

e Perfil lipidico, incluindo colesterol total, HDL e triglicérides;

e Provas de fungdao hepdtica: transaminase glutamica oxalacética, transaminase glutamico
pirdvica, gama glutamil transpeptidase;

e Dosagem da creatinina sérica, para calculo da taxa de filtragdo glomerular;

e Elementos Anormais e Sedimento + Pilria e hematuria quantitativas;

e Excrecdo urindria de albumina por meio da relacdo albumina/creatinina, em amostra isolada
de urina;

e Dosagem de TSH, nos casos de DM1, dislipidemia ou em mulheres acima dos 50 anos.

Quadro 2. Categorias de Tolerancia a glicose

Glicemia
Categoria Jejum (8 h) 2h apds 75 g de glicose Casual
Normal Menor que 110 Menor que 140 Menor que 140
Glicemia de Jejum alterada 110 ou maior,
menor que 126
Tolerancia de Glicose 140 ou maior,
diminuida Menor que 126 menor que 200
Mai 2
Diabetes *Maior ou igual a 126 Maior que 200 alor gue 00, com
sintomas

* necessita de um segundo exame (glicemia plasmatica) para confirmacgdo. Fonte: SBD, 2014

Diabetes Mellitus tipo 1

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela auséncia absoluta de insulina por destruicdo
das células beta-pancreaticas, representando cerca de 5 a 10% dos pacientes com a doenga. DM1
pode ocorrer em qualquer idade, sendo a maior incidéncia verificada antes dos 30 anos (SES-MG,
2013). Para o tratamento de DM1 recomenda-se um plano terapéutico que vise o controle
glicémico por meio da administracdao de insulina e medidas ndao farmacolégicas como mudanca
de estilo vida, orientacdo nutricional e atividade fisica (CASTANEDA et al., 2002; KLEIN et al.,
2004; ADA, 2005). O principal objetivo do tratamento para pacientes com DM1 consiste no

controle glicémico, a fim de evitar complicacbes agudas (cetoacidose e hipoglicemia), evitar ou
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retardar o aparecimento dos problemas cronicos (micro e macrovasculares) e diminuir a

morbimortalidade da doenga (SBD, 2012; BRASIL, 2013).
Diabetes Mellitus tipo 2

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum no adulto (90-95%), estando diretamente
associada com a obesidade e a sindrome metabdlica (hipertensao arterial, dislipidemia,
hiperuricemia e obesidade visceral). DM2 representa cerca de 80% a 90% dos casos de diabetes
e, em sua maioria, estdo muito associados a sedentarismo, dieta inadequada, sobrepeso, histéria
familiar de DM em parente de 12 grau e diagndstico de pré-diabetes. Ressalta-se que o
tratamento do DM2 contempla medidas ndao farmacoldgicas, com destaque para atividade fisica
e reeducacao alimentar, bem como a opc¢do de drogas antidiabéticas orais, podendo necessitar

de insulinoterapia combinada (SES-MG, 2013).
Insulinas

Por meio do SUS sdo disponibilizadas as insulinas de a¢do intermediaria/longa (insulina is6fana ou
NPH) e de acdo rapida (insulina regular). Além destas, encontram-se disponiveis no mercado
farmacéutico as insulinas analogas de acdo ultrarrapida (asparte, lispro e glulisina), longa acado
(detemir e glargina), bem como pré-misturas que contenham associa¢des entre estas diversas

opc¢oes (BRASIL, 2013).

A escolha do melhor esquema terapéutico deve levar em consideracao as caracteristicas das
insulinas, idade, estagio puberal, hordrio de escola/trabalho, atividades fisicas, padrdo de
alimentacdo, assim como a aceitacdo do esquema proposto pelo paciente e pela familia (SBD,
2012; BRASIL, 2013). Os tipos de analogos de insulina, bem como as suas respectivas
propriedades farmacocinéticas, estao apresentados na Tabela 1. A meta terapéutica preconizada
pela Sociedade Brasileira de Diabetes sdo valores de hemoglobina glicosilada Alc nas faixas de 7-
8% e glicemia média < 150mg/dL, para pacientes com DM1 (SBD, 2012). As metas terapéuticas

para pacientes com DM2 sdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 1. Propriedades farmacocinéticas das insulinas e analogos

Duragdo do efeito

Insulina Inicio de acao Pico de agao -
terapéutico

Longa Duragao

Glargina (Lantus®) 2-4 h N&o apresenta 20-24 h

Detemir (Levemir®) 1-3h 6-8 h 18-22 h
Agdo Intermedidria

NPH (disponivel no SUS) 2-4 h 4-10 h 10-18 h

Agdo Rapida

Regular (disponivel no

SUS) 0,5-1h 2-3h 5-8h
Acao Ultrarrapida

Asparte (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h

Lispro (Humalog®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h

Glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2 h 3-5h

NPH= protamina neutra hegedorn; NPL= protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra asparte
Fonte: SBD, 2012

Tabela 2. Metas Laboratoriais para o tratamento de DM?2

Metas Laboratoriais

Parametro
Metas Terapéuticas Niveis Tolerados
As metas devem ser individualizadas de acordo com:
< 7% Adultos = .
- Duragdo da doenga;
< 8% ldosos - Idade:
Hemoglobina Glicada <8,5% de 0a6anos " )
- Comorbidades;
(HbA1C) <8% de 6al2anos . ]
- Doenga cardiovascular;
<7,5%de 13 a 19 anos C licacs . | .
6% aravide - ComplicagGes microvasculares;
<b%g - Hipoglicemia ndo percebida;
Glicemia de Jejum <100 mg/dL -
Glicemia Pré-Prandial <110 mg/dL Até 130 mg/dL
Glicemia Pés-Prandial < 140 mg/dL Até 160 mg/dL

Fonte: SBD, 2011

IndicagOes clinicas gerais para os andlogos de insulina de a¢do ultrarrdpida para os servigos

publicos de saude

Os analogos de acdo ultrarrapida permitem um perfil de secrecdo de insulina semelhante. Dentre
estes analogos comercializados no Brasil destacam-se insulina lispro, asparte e glulisina (SBD,
2014). A principal diferenca das insulinas dessa classe esta no seu perfil de absorc¢do, em relacdo
a insulina regular, sendo as primeiras mais rapidamente absorvidas (BRASIL, 2013). Além da
injecdo subcutdnea, os analogos de acdo ultrarrapida podem ser utilizados em sistemas de
infusdo continua de insulina (SIC), por via endovenosa e dentro do ambiente hospitalar (SBD,

2014).
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Puttagunta & Toth (1998) em revisao de literatura contemplando 30 estudos, no periodo de 1966

a 1996, sobre eficacia, indicacdo e contra indicacbes de demonstraram que o uso da insulina
lispro, em comparagdo a insulina regular, foi mais benéfico a pacientes com DM
insulinodependente que estariam dispostos a monitorar glicemia antes das refeicdes com intuito
ajustar a dose. Neste mesmo estudo sao recomendadas algumas indica¢des para a utilizagdo da

insulina lispro conforme apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Indicacdes particularmente Uteis para o tratamento com insulina lispro segundo
Puttagunta & Toth (1998)

Pacientes que precisam de inje¢Ges multiplas;

Pacientes com hipoglicemia significativa em momentos de pico de a¢do de insulina regular;

Pacientes com DM insulinodependente e independente que necessitem da insulina lispro por questdes de
flexibilidade ou de estilo de vida;

Pacientes com comprometimento e necessidade de otimizagdo no monitoramento do controle glicémico

Puttagunta & Toth (1998) verificaram que o esquema de utilizacdo de lispro mais comum é o de
multiplas doses, sendo demonstrado que ao trocar a insulina regular pela lispro podera ocorrer a
reducdo de 5% a 10% da dose. Ressalta-se que ajustes poderdo ser realizados, sugerindo a
monitorizacao frequente do nivel glicémico. A insulina lispro também pode ser utilizada em

associacdo a insulina regular, se o seu efeito pds-prandial for muito rapido ou excessivo.

O Protocolo da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte para Fornecimento de Andlogos
de Insulina de Acao Ultrarrdpida (2010) contempla as insulinas lispro, asparte e glulisina. Segundo
o documento estes analogos ndo apresentam diferencas entre si quanto as propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas. Para o fornecimento destas insulinas sdo estabelecidos
critérios de inclusdo apresentados no Quadro 4. Pode-se verificar que se estabeleceu que lispro
podera ser fornecida para pacientes com DML1. Ja no Protocolo de Fornecimento do Andlogo de
Insulina Lispro (2012), da mesma Secretaria, lispro podera ser também para diabéticos com
doenca renal terminal em tratamento dialitico, seja qual for sua classificacdo de diabetes
mellitus. Esse protocolo especifico ndo estabelece critérios detalhados para o fornecimento do

analogo.
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Quadro 4. Critérios de inclusdo estabelecidos pela Secretaria Municipal de Belo Horizonte para
disponibilizacdo dos analogos de insulinas de agao ultrarrapida

Idade entre 6 e 19 anos

Estar em esquema basal-bolus e/ou contagem de carboidratos

Maiores de 19 anos

DM1, fazendo contagem de carboidratos e sendo acompanhado por endocrinologista em uma das seguintes
situagoes:

e Hipoglicemia pds prandial tardia e noturna com uso de insulina regular;

e Hiperglicemia pds prandial que ndo responde a outros tratamentos;

e Em associacdo com insulina analoga de acdo prolongada para controle da hiperglicemia pds prandial, apesar
do uso da insulina regular;

e Pacientes em uso de bomba de infusdo continua de insulina

Fonte: SECRETARIA MUNIPAL DE SAUDE DE BELO HORIZONTE, 2013

Os protocolos para disponibilizacdo dos andlogos de insulina de a¢do ultrarrapida das Secretarias
de Estado de Saude do Distrito Federal e do Paranda, bem como o protocolo do Instituto da
Crianca com Diabetes do Rio Grande do Sul (ICDRS), apresentam critérios de inclusdo mais
detalhados que os critérios de inclusdo estabelecidos pela Secretaria Municipal de Saude de Belo

Horizonte, como demonstrado no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios de inclusdo para disponibilizacdo das insulinas asparte, lispro e glulisina nos

estados do Distrito Federal, Parana e Instituto da Crianca com Diabetes do Rio Grande do Sul

Distrito Federal

Parana

ICD - Rio Grande do Sul

DM1, DM2, diabetes gestacional +

outras condigBes especificas

DM1 instavel ou de dificil controle

DM1

1. Falha com o uso de esquemas prévios

de insulinoterapia

1. Falha com o uso de esquemas prévios de

insulinoterapia.

1. Hipoglicemias graves: pelo menos um

episddio no ano anterior.

2. Mau controle persistente nos ultimos
6 meses, comprovado por 3 testes de
A1C nos ultimos 12 meses. Niveis
maximos de A1C definidos de acordo

com faixa etaria.

2. Mau controle glicémico nos ultimos 12
meses, caracterizado por glicemia de
jejum>140 mg/dL + hemoglobina glicada 2
pontos acima do valor maximo para o

método.

2. Hipoglicemias despercebidas

(disautonomias).

3. Hipoglicemia grave, caracterizada por
glicemia <50 mg/dL, necessitando auxilio

de terceiros

3. Hipoglicemia grave, caracterizada por
glicemia 180 mg/dL, 2 horas apds as

refeigdes.

3. Criangas menores de 6 anos cuja ingestdo
alimentar é imprevisivel e que apresentem

hipoglicemias apds o uso de insulina regular.

4. Hipoglicemia despercebida

(disautonomia)

4. Hiperglicemia pos-prandial, caracterizada
por glicemia >180 mg/dL, 2 horas apds as

refeigdes.

4. Individuos com episddios leves ou
moderados de hipoglicemia durante pelo

menos trés meses de tratamento intensivo.

5. Resisténcia imunoldgica as insulinas

intermedidrias

5. Controle metabdlico instavel com
oscilag@es glicémicas extremas e de dificil

controle.
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6. Outras condigGes clinicas especiais: 6. Inicio de complicagGes crénicas como
inicio direto dos analogos apenas diante microalbumindria, retinopatia, ou doenga
de diabetes gestacional ou DM1 com ou renal avangada.

sem gestagdo em andamento; as demais
condigdes especiais seguem os critérios
anteriores: hepatopatia, neoplasia em
tratamento quimio e/ou radioterapico,
nefropatia (clearance de creatinina
abaixo de 30 mL/min ou
macroalbuminuria ou tratamento
dialitico), retinopatia com perda parcial
ou total da visdo, doenga coronariana
aguda ou cronica e doenga arterial

periférica graves.

7. Resisténcia imunoldgica as insulinas

humanas.

Fonte: SBD, 2011

Anadlogo de insulina de agao ultrarrapida lispro

A insulina lispro (classificagdo ATC: A10AB0O4) é registrada no Brasil sob o nome comercial
Humalog® na apresenta¢do de 100Ul/mL, sendo fabricada pelo laboratério farmacéutico Eli Lilly.
A insulina lispro ¢ um andlogo da insulina humana derivada de DNA recombinante, que se
apresenta na forma de solugao injetdvel em frascos com 3 ou 10 mL, sendo a dose determinada
de acordo com as necessidades metabdlicas de cada paciente, hdbitos alimentares e estilo de

vida (EMA,2015).

O analogo lispro de insulina é aprovado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
o tratamento de adultos e criancas com diabetes mellitus, que necessitam de insulina para
manter a homeostase normal da glicose (ANVISA, 2015). Nos Estados Unidos da América o Food
and Drug Administration (FDA) ndo recomendacao da insulina lispro para o tratamento profilatico
de DM1 e DM2 decorrente de perturbacdo do sistema cardiovascular, bem para o tratamento de

nefropatia diabética e de retinopatia diabética (BRASIL, 2012).

As preparacoes de Humalog® podem ser administradas por via subcutdnea, bomba de perfusdo
continua e intramuscular, embora esta ultima nao seja recomendada. A administragao por via

intravenosa geralmente é utilizada no controle dos niveis glicémicos durante eventos de
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cetoacidose ou durante periodos intra e pds-operatérios. A insulina lispro tem um rapido inicio
de acdo (aproximadamente 15 minutos), o que possibilita sua utilizacdo mais proxima das
refei¢cdes (0 a 15 minutos antes da refeicdo), quando comparada com a insulina regular (30 a 45
minutos antes). Assim como as demais insulinas, a duracdo de acdo do Humalog® é dose
dependente e varia de acordo com o local da administracgdo, irrigagdo sanguinea, temperatura e

atividade fisica (EMA, 2015).

Segundo protocolo de fornecimento do andlogo de insulina lispro da Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte essa insulina é indicada para todos os portadores de DM1 em esquema
basal-bolus; bem como diabéticos com doenga renal terminal em tratamento dialitico, seja qual
for sua classificagdo da doenca — DM1 ou DM2 (SECRETARIA MUNIPAL DE SAUDE DE BELO
HORIZONTE, 2012, 2013).

A insulina lispro é contra indicada a pacientes que estejam em episédios de hipoglicemia e que
apresentem hipersensibilidade a qualquer componente da formula¢do (BRASIL, 2012). A bula
europeia de Humalog® destaca que esse medicamento sé deve ser utilizado em criancas em
substituicdo da insulina regular quando for necessario um inicio de acdo mais rapido (EMA, 2015).
Os eventos adversos comumente relatados incluem reagdes alérgicas, reagdes no local da
aplicacdo, prurido, erupc¢do cutinea e hipoglicemia. A alergia local é frequente (1/100 a <1/10) e
pode desencadear eventos como vermelhid3do, inchago ou prurido, que podem ocorrer no local
da injecdo, e desaparecem em poucos dias ou semanas. A alergia sistémica é rara (1/10.000 a

<1/1.000), mas é potencialmente mais grave (BRASIL, 2012; EMA, 2015).

Dentre as interacbes medicamentosas associadas a utilizacdo de insulina destacam-se
medicamentos com atividade hipoglicemiante: salicilatos (por exemplo, acido acetilsalicilico);
antibidticos do grupo das sulfonamidas; certos antidepressivos (inibidores da monoamino
oxidase, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina); certos inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (captopril, enalapril); bloqueadores dos receptores da angiotensina Il;

beta-blogueantes; e alcool (EMA, 2015).

Estudos aplicados a avaliacdo da insulina lispro demonstraram uma reducdo de 0,1% de

hemoglobina glicosilada (HbAlc) em pacientes com DM1, e ndo houve diferenca significativa para
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os pacientes com DM2, em comparacgao a insulina regular. Os autores concluiram que a insulina

analoga lispro exibiu apenas um beneficio minimo para a maioria dos pacientes diabéticos, em

comparacao a insulina regular (LACY et al., 2004; BRASIL, 2012; EMA, 2014).

Em meta-andlise realizada por Singh e colaboradores (2009), para a avaliagdo de eficacia e
seguranca dos andlogos de insulina no tratamento de diabetes mellitus, foram incluidos 68 estudos
randomizados controlados que compararam andlogos de insulina de ag¢do ultrarrapida a insulina
regular no tratamento de adultos, sendo que 26 ensaios clinicos avaliaram especificamente a
insulina lispro em comparacgdo a regular. Resultados relacionados a hemoglobina glicosilada Alc
demonstraram diferencas minimas entre as insulinas, com diferenca média de -0,09% (intervalo de
confianga de 95%: -0,16%; -0,02%) para DM1 e de -0,03% (IC 95%: -0,12%;-0,06%) para DM2. Os
dados disponiveis para comparacdo entre andlogos de insulina e insulinas convencionais,

considerando as complicacBes relacionadas com o diabetes e/ou morte foram insuficientes.

Brunetti e colaboradores (2010) conduziram um ensaio clinico randomizado multicéntrico com
pacientes portadores de DM1 para avaliar a reducdo da incidéncia de eventos de hipoglicemia
noturna grave, bem como o controle glicémico em pacientes em uso de insulina glargina (acdo
lenta), uma vez ao dia, combinada a insulina regular humana (n=202) ou a insulina lispro (n=193),
ao final de 16 semanas. A proporgdo de pacientes que apresentaram hipoglicemia noturna grave foi
de 1,55% (n=3) e 1,11% (n=2) para, respectivamente, os grupos de insulina regular e lispro, com
diferenca média de 0,44% (95% Cl: 1,77; 2,21) sugerindo nao inferioridade da insulina regular em
relacdo a lispro. Ao final deste ensaio, ndo foi verificada diferenca no controle glicémico, verificado

pela avaliacdo de hemoglobina glicosilada Alc e glicemia de jejum, em ambos os tratamentos, .

De acordo com a Nota Técnica n° 28/2012, do Ministério da Saude sobre a insulina lispro, ndo ha
evidéncias suficientes sobre os beneficios dos analogos de insulina no controle glicémico. A
evidéncia disponivel revela beneficios inconsistentes e clinicamente discutiveis no quesito
ocorréncia de hipoglicemia. Ressaltou-se inexisténcia de uma forte vantagem dos andalogos de
insulina em comparacdo com insulina regular, para ambos os tipos de diabetes mellitus (BRASIL,

2012).
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Custos Insulina Lispro e Humana Regular para pacientes com DM1

Para se estimar os custos de tratamento de pacientes com DM1, foi considerada a dose média de
0,75 Ul/Kg/dia de insulina diaria, considerando um individuo adulto com 70 Kg, o que
representaria 52,5 Ul/dia (BRASIL, 2013; SBD, 2014). Em Relatério de Recomendag¢do da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) no SUS sobre Insulinas Analogas
para Diabetes Mellitus tipo | estabelece-se que 50% da dose didria correspondem a insulina basal,
por exemplo, a NPH, e a outra metade a insulina regular ou analogo de insulina lispro, que seria

26,25 Ul/dia, conforme apresentado na Tabela 3 (BRASIL, 2013).

A partir do numero de frascos ou tubetes calculados e dos menores precos maximos de venda ao
governo (ICMS 18%) de insulina humana e insulina lispro obtidos na tabela CMED (29/01/2016),
foi observado que o custo de tratamento com lispro é duas vezes maior que o custo do
tratamento com insulina regular apresentado na Tabela 4. Sabe-se que, além do custo do
medicamento em si, incidem os custos dos insumos para sua administracdo, os quais ndo foram

contabilizados.

Tabela 3. Estimativa do nimero de frascos ou tubetes/ano por paciente em uso de insulinas

insulina Apresentacao Dose Média Peso Médio Total de Frascos ou
Farmacéutica (Ul/Kg/dia) (Kg) Ul/ano tubetes/ano
Regular Frasco 10 mL 0,375 70 9581,25 10
Lispro Tubete 3 mL 0,375 70 9581,25 32

Fonte: BRASIL, 2013

Tabela 4. Custo total do tratamento de um paciente DM1 com insulinas regular e lispro

Preco .
. - Frascos/tubetes/canetas Custo/paciente/ano
Insulina Apresentacao o Frasco/tubete
(n9) (R$)
(R$)
100 Ul/mL — suspensio
Regular injetavel frasco de 10 mL 10 27,54 275,40
100 Ul/mL solugdo injetavel 10 60,62 606,20
frasco de 10 mL
100 Ul/mL solugdo injetavel
2 24,21 2
Lispro com 5 tubetes de 3 mL 3 4 74,7
100UI/mL solugéo injetavel com
5 tubetes de 3 mL + 5 sistemas 32 22,20 710,40
de aplicagao

Nota: Custo do tratamento de paciente com DM1 com insulina regular baseado no preco mdximo ao consumidor
(PMC): R$468,60.
Fonte: ANVISA, 2016
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Mediante a disponibilizacdo dos analogos de insulina de acao ultrarrapida asparte, lispro e

glulisina, pela Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, foram estimados os custos
destas, considerando os menores precos maximos de venda ao governo (ICMS 18%), conforme

apresentado na Tabela 5.

Tabela 5. Custo total tratamento de um paciente DM1 com analogos de insulina de agdo
ultrarrapida (asparte, lispro e glulisina) disponibilizados pela Secretaria Municipal de Belo
Horizonte

. Preco .
°
Insulina Apresentacdo Frascos (n 2) (RS) Custo/paciente/ano (RS)
100 Ul/mL — suspensdo

A ’ 1 7 ’

sparte injetavel frasco de 10 mL 0 63,00 630,00

. 100 Ul/mL solugdo injetavel
Lispro frasco de 10 mL 10 60,62 606,20
Glulisina 100 Ul/mL solugdo injetavel 10 56,61 566,10

frasco de 10 mL

Fonte: ANVISA, 2016

Consideragoes Finais

O andlogo lispro da insulina é aprovado para o tratamento de adultos e criancas com DM1 e
DM2, que necessitam de insulina para manter a homeostase normal da glicose, conforme
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Este analogo é fornecido pela
SMS/BH, de acordo com o Protocolo de Fornecimento do Andlogo Lispro (2012). A revisdo de
literatura possibilitou a identificacdo de outros protocolos, em ambito estadual e do DF, que
estabelecem maiores critérios de inclusdo para o fornecimento dos analogos de acdo
ultrarrdpida. Dentre os critérios de inclusdo comumente encontrados nesses protocolos,
destacam-se: portadores de DM1; pacientes com falha a esquemas prévios de insulinoterapia
(comprovada por trés testes de hemoglobina glicada- HbAlc, nos ultimos 12 meses); ocorréncia
de hipoglicemia grave e/ou despercebida (disautonomia). No Parana e segundo o Instituto da
Crianca com Diabetes do Rio Grande do Sul (ICDRS) os analogos de acdo ultrarrdpida devem ser

fornecidos apenas aos pacientes com DM1.

Algumas situacOes especiais podem justificar o fornecimento do andlogo de acdo ultrarrapida,
como o diabetes gestacional e portadores de DM1 em uso de andlogos de acdo longa, uma vez que
a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais disponibiliza o analogo glargina a portadores de

DM, conforme protocolo em vigor.
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Importante destacar que as insulinas de acdo ultrarrapida, diferentemente da insulina regular,

podem ser aplicadas imediatamente apds as refeicdes o que permite maior flexibilidade, tanto
para os adultos como para as criangas que apresentem uma alimentacgao irregular (ANDERSON Jr
et al., 1997; BRASIL, 2013). Este tipo de andlogo é considerado efetivo na reducdo das oscilacGes
das glicemias pds-prandiais em pacientes com DM1 e DM2 (PLANK et al., 2002). Entretanto, as
evidéncias cientificas encontradas demonstram a nado inferioridade da insulina regular em relacao

a lispro para a reducdo de eventos de hipoglicemia noturna e controle glicémico (BRASIL, 2012).

ReacOes alérgicas locais e sistémicas ja foram relatadas, bem como anafilaxia aos analogos de
insulina de agao ultrarrapida. Dentre os inconvenientes da utilizagao destas destaca-se o seu
maior custo e a falta de cobertura nos periodos pds prandiais tardios (4 as 6h apds as refei¢des),
o que, em geral, acarreta o aumento frequente das doses de insulinas basais (SBD, 2014).
Segundo estimativa, o tratamento mensal com lispro poder duas vezes mais ao sistema de saude
gue o tratamento com insulina regular e maior custo (606,20) também comparado a insulina

glulisina (566,10).

Mediante as evidéncias apresentadas, sugere-se uma revisdo do protocolo de fornecimento dos
analogos de acdo ultrarrapida atualmente utilizada pelo municipio de Belo Horizonte,
considerando a ndo inferioridade da insulina regular em relacdo a lispro, as evidéncias de alguns
subgrupos que melhor se beneficiam com a tecnologia e o elevado custo desta em relagdo a

insulina regular, fornecida pelo Ministério da Saude.

Diabetes é uma doenca de alta complexidade e multifatorial, sendo caracterizada como um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. Diversas
atividades sdo realizadas no contexto do paciente com DM desde o diagndstico até a
integralidade do cuidado. Com isso, torna-se essencial a otimizacdo dos servicos e tecnologias a
serem disponibilizados aos portadores de DM. Para isso, destaca-se a necessidade do
acompanhamento dos usudrios destes analogos, no contexto de BH, com o intuito de identificar
guais os pacientes que melhor se beneficiam da tecnologia avaliada, o que contribui para
direcionar de forma racional os recursos a serem utilizados no contexto desta importante

condicdo clinica.
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