
Nota Técnica 26895

Data de conclusão: 11/02/2021 11:52:29

Paciente

Idade: 53 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Santo Ângelo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Santo Ângelo

Tecnologia 26895

CID: E10.3 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicações oftálmicas

Diagnóstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicações oftálmicas.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudos médicos e laudos de

exames laboratoriais.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA
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Via de administração: ORAL

Posologia: Pioglitazona 30 mg tomar 1 cp de manhã. Uso contínuo.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Para o tratamento do

DM2, o SUS também disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida,

gliclazida, insulina NPH e insulina regular (8).

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Laboratório: AUROBINDO PHARMA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LIMITADA

Marca Comercial: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Apresentação: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA 30 MG COM CT BL AL AL X 10

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 13,24

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Dose Diária Recomendada: 30mg/dia (1cp) 

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A pioglitazona é o único

hipoglicemiante oral da classe das tiazolidinedionas disponível no Brasil. Em 2010, a European

Medicines Agency (EMA) suspendeu as vendas de rosiglitazona e, em junho de 2011, as

agências de medicamentos da França e da Alemanha também suspenderam o uso de

pioglitazona, devido a preocupações de que os riscos gerais da rosiglitazona e da pioglitazona

excedam seus benefícios. O primeiro fármaco dessa classe a ser utilizado clinicamente, a

troglitazona, foi retirado do mercado por causar disfunção hepática e, em alguns pacientes,

insuficiência hepática (9). O seu mecanismo de ação envolve o aumento da sensibilidade à

insulina agindo no tecido adiposo, músculo e, em menor extensão, fígado para aumentar a

utilização de glicose e diminuir a produção de glicose (10).

Em relação a sua eficácia em diminuir os níveis séricos de glicose, quando utilizadas em

monoterapia, as tiazolidinedionas reduzem a HbA1c em aproximadamente 0,5 a 1,4 por cento

(9,10). Além do uso como monoterapia, as tiazolidinedionas foram estudadas em combinação

com metformina, sulfonilureias, insulina, inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), agonistas

do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e inibidores do do co-

transportador de sódio e glicose 2 (SGLT2). Neste contexto, demonstraram capacidade em

reduzir em cerca de 1% a HbA1c, efeito comparável às outras classes farmacológicas (9,10).

Em relação à prevenção de complicações crônicas, essa classe farmacológica está associada

a aumento de eventos cardiovasculares. Embora tanto a rosiglitazona quanto a pioglitazona

tenham um efeito semelhante na incidência de insuficiência cardíaca (ambos aumentando o

risco), eles parecem ter efeitos díspares nos resultados isquêmicos. Especificamente em

relação a pioglitazona, esta parece ter um efeito neutro ou uma discreta diminuição na

incidência de eventos cardiovasculares. Isto foi avaliado no estudo Prospective Pioglitazone

Clinical Trial in Macrovascular Events (PROactive) que 5.238 pacientes com diabetes tipo 2 e

complicações macrovasculares estabelecidas (11). Neste estudo, não foi observada diferença

na incidência do desfecho primário do estudo (composto de mortalidade por todas as causas,

infarto do miocárdio não fatal e silencioso, acidente vascular cerebral, síndrome coronariana

aguda, intervenção cirúrgica nas artérias coronárias ou da perna, ou amputação da perna):

19,7 vs. 21,7% ( HR 0,90, IC95% 0,80 a 1,02). Houve, no entanto, uma diminuição significativa

no desfecho secundário principal (composto de mortalidade por todas as causas, infarto do

miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal) no grupo de pioglitazona: 11,6 vs.

13,6% (HR 0,84, IC95% 0,72 a 0,98). 

O principal limitante do uso da pioglitazona é o seu perfil de efeitos adversos. Quaisquer

possíveis benefícios cardiovasculares potenciais da pioglitazona devem ser avaliados em

relação ao risco aumentado de insuficiência cardíaca, ganho de peso, retenção de líquidos e

fraturas. Em relação a insuficiência cardíaca, em metanálises de estudos randomizados de

tiazolidinedionas para o tratamento ou prevenção de diabetes tipo 2, o risco relativo estimado

(RR) de insuficiência cardíaca em pacientes designados aleatoriamente para tiazolidinedionas

em comparação com placebo variou de 1,5 a 2,1 (IC95% 1,2-2,4 e 1,1-4,1, respectivamente)

(9). O risco de fraturas, por sua vez, foi estimado em cerca de 2,59 (IC95% 0,96-7,01) em

estudo de base populacional realizado no Reino Unido (12). Em uma revisão retrospectiva de
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eventos adversos do estudo PROactive, houve uma taxa mais alta de fraturas em mulheres

recebendo pioglitazona (5,1 versus 2,5 por cento com placebo), mas não em homens (11,13).

Além disso, há incerteza sobre a associação entre a pioglitazona e o câncer de bexiga em

função de resultados conflitantes de vários estudos (9). Se houver risco aumentado,

provavelmente é pequeno, mas, mesmo assim, deve ser discutido com os pacientes antes do

início da terapia.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE PIOGLITAZONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O uso da pioglitazona em um cenário como o do paciente em tela (controle

glicêmico inadequado a despeito do uso de múltiplos fármacos, incluindo dois tipos de insulina)

poderá ter impacto positivo no controle glicêmico, porém às custas de potenciais efeitos

adversos importantes e graves. Ademais, não há evidência de benefício deste fármaco sobre a

prevenção de complicações crônicas. Por fim, há alternativas de tratamento no SUS que

podem ser utilizadas neste paciente.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portador de

diabete melito (DM). Para tratamento desta doença vem em uso da associação de metformina

com sitagliptina, metformina sem a associação, empagliflozina, pioglitazona, dulaglutida,

insulina glargina, insulina lispro. Ainda segundo o laudo anexado ao processo o paciente já fez

uso de glimepirida, glibenclamida e gliclazida, porém estes foram suspensos por episódios

frequentes de hipoglicemia. Pelas receitas médicas anexadas ao processo ainda vemos que o

paciente tem prescrito os seguintes medicamentos: ciprofibrato, enalapril e sinvastatina.

Anexado ao processo também está um exame de hemoglobina glicada datado de outubro de

2020, com resultado de 10,8% denotando um controle inadequado da doença (ao contrário do

que está afirmado no laudo médico). Como complicação da DM apresenta, retinopatia diabética

com edema macular em ambos os olhos. Esta nota técnica será acerca da solicitação do

medicamento pioglitazona.

O DM2 é uma doença crônica que se caracteriza por um estado de resistência insulínica

associado à deficiência relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnóstico

pode ser feito através de aferição de glicemia de jejum (≥ 126 mg/dL), hemoglobina glicada (≥

6,5%), teste de tolerância oral à glicose (≥ 200 mg/dL) ou de dosagem de glicose plasmática

aleatória (≥ 200 mg/dL) associada a sintomas específicos (1). Segundo dados coletados em

2019 pelo VIGITEL, estima-se que o Brasil tenha 7,5% da sua população adulta diagnosticada

com esta doença (2). As complicações deste estado hiperglicêmico envolvem danos micro

(neuropatia, nefropatia, retinopatia) e macrovasculares (doença coronariana, acidente vascular

encefálico, doença arterial periférica), podendo levar à perda visual, à doença renal crônica e a

amputações (1). O objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia com
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finalidade de reduzir a instalação destas complicações crônicas. A monitorização do tratamento

é realizada pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlação com a

média de glicemia dos últimos 3 meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir níveis

de HbA1c próximos de 7%, podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e

complicações crônicas já estabelecidas (3). 

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituição de

terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realização de práticas de atividade

física. A prática regular de atividade física e a rotina de uma dieta bem equilibrada são capazes

de gerar impacto nos níveis glicêmicos de forma muito similar à algumas terapêuticas

farmacológicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre o manejo

medicamentoso, existem diversas classes de fármacos disponíveis para o manejo do DM2. A

metformina é sempre a droga preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantida, a

não ser que haja alguma contraindicação formal ao seu uso. Outros antidiabéticos podem ser

associados ao esquema de tratamento se necessário, sempre levando em consideração se

existem complicações do DM2 já estabelecidas ou alto risco de desenvolvimento destas

complicações, se existe risco de hipoglicemia, se existe necessidade de produzir impacto

neutro no peso corporal e se o custo é compatível com a manutenção do tratamento. O uso de

insulina deve ser considerado quando existirem sintomas catabólicos, níveis elevados de

HbA1c (>10%) ou em associação com as medidas terapêuticas descritas acima (6,7).
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