Nota Técnica 72087

Data de conclusao: 11/04/2022 14:26:14

Paciente

Idade: 3 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cachoeira do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 72087

CID: E16.2 - Hipoglicemia n&o especificada
Diagnéstico: Hipoglicemia ndo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DIAZOXIDO

Via de administracao: VO
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Posologia: diazoxido injetavel 15 mg/ml 10 ampolas ao més. Uso oral. Dar 1,8 ml a cada 8
horas

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIAZOXIDO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndao ha alternativa
disponivel para tratamento de manutencéo a nivel ambulatorial.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIAZOXIDO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 58,55

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIAZOXIDO
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIAZOXIDO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O diazdxido, um derivado tiazidico
nao diurético, atua blogueando os receptores de sulfoniluréia nas células B pancreaticas,
resultando na abertura dos canais de potassio e na consequente reducéo da liberacédo de
insulina, reduzindo a ocorréncia de episddios hipoglicémicos; cabe destacar que aqueles
pacientes com HC devido a mutacdo especifica no canal K+/ATP nao respondem ao
tratamento com diaz6xido (3,8). O diazoxido é o medicamento de primeira linha para o
tratamento do hiperinsulinismo e o Unico agente farmacolégico aprovado para o
hiperinsulinismo pela agéncia americana (FDA, do inglés Federal Drug Administration), e
aprovado para comercializacdo em territorio nacional pela agéncia brasileira (ANVISA), embora
nao para o uso pretendido.

Dada a severidade da condicdo e auséncia de tratamentos aprovados para seu manejo, a
execucao de estudos clinicos comparados fica comprometida. Estao disponiveis, no entanto,
estudos observacionais que versam sobre a eficacia e seguranca da tecnologia pleiteada,
conforme apresentamos a seguir.

Uma recente revisao sistematica com metanalise, publicada em 2021, teve como objetivo
investigar a efichcia e seguranca do diazéxido para o tratamento da hipoglicemia
hiperinsulinémica (8). Foram pesquisados estudos sobre o tema nas bases de dados PubMed,
Embase e Cochrane. As descobertas foram resumidas, o tamanho do efeito combinado e seu
intervalo de confianca de 95% foram calculados. Um total de 6 estudos de coorte, envolvendo
1.142 participantes, preencheram os critérios de inclusdo. Entre os 5 estudos de coorte, a
estimativa combinada da taxa de resposta da terapia com diazdxido foi de 71% (IC95% 50% a
93%, heterogeneidade <0,001, 12=98,3%, P<0,001). Os eventos adversos comuns foram
hipertricose (45%), retencéo de liquidos (20%), sintomas gastrintestinais (13%), edema (11%) e
neutropenia (9%). Outros eventos adversos incluiram hipertensdo pulmonar (2%) e
trombocitopenia (2%). Os autores concluiram que o diazoxido foi potencialmente util no
tratamento da condi¢ao; no entanto, teve alguns eventos adversos, que exigem monitoramento
cuidadoso.

Uma segunda revisdo sobre o tema, publicada em 2015, levantou dados sobre tratamento
médico a longo prazo do hiperinsulinismo congénito (9). Durante a fase de pesquisa, nao foram
localizados ensaios clinicos randomizados e controlados, apenas relatos e séries de casos.
Foram reunidos dados de 619 pacientes, sendo que 84% deles receberam tratamento com
diazoxido. A duracdo meédia do tratamento com diazoxido até a remissao foi de 57 meses. O
evento adverso mais frequente relacionado ao tratamento foi a hipertricose, mas também foram
relatados retencdo de fluidos e desequilibrios eletroliticos, sintomas gastrintestinais,
cardiotoxicidade, insuficiéncia renal, reacdo anafilatica e supressdo medular. Contudo, a
relacdo causal entre o uso do diazéxido e eventos adversos graves, a exemplo da insuficiéncia
cardiaca, foi de baixa magnitude (3,7%) e n&o permite qualquer assunc¢éo causal absoluta.
Por fim, citamos estudo coorte retrospectivo, publicado em 2018, que avaliou dados de
prontuarios de criangas com hiperinsulinismo tratadas com diazoxido, a fim de investigar a
prevaléncia de eventos adversos e fatores clinicos associados ao tratamento (10). Os
desfechos avaliados foram: hipertensdo pulmonar, edema, neutropenia, trombocitopenia e
hiperuricemia. De um total de 295 pacientes, 4,7% dos pacientes apresentaram pelo menos um
ecocardiograma com evidéncia de hipertensdo pulmonar; e 18% com edema; 15,6% foram
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diagnosticadas com neutropenia; 4,7% com trombocitopenia e 5% com hiperuricemia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducéao de eventos hipoglicémicos.

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

Conclusao

Tecnologia: DIAZOXIDO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: desfavoravel ao fornecimento da apresentacédo endovenosa para uso por via oral;
favoravel ao fornecimento da apresentagcéo suspenséo oral.

Embora as evidéncias disponiveis quanto a eficacia, efetividade e seguranca do tratamento
com diazoxido em pacientes com HC provenham de estudos observacionais, cabe destacar
que trata-se de condicdo grave, que implica em risco iminente ao desenvolvimento e
sobrevivéncia da parte autora. Por isso, somos favoraveis ao tratamento desta condigdo com o
farmaco diazoxido. Entretanto, o medicamento pleiteado € uma solugcdo de uso exclusivo
injetavel. Desta forma, nos posicionamos de forma desfavoravel ao fornecimento da tecnologia
pleiteada e favoravelmente ao fornecimento da alternativa de solugdo oral, disponivel por
importagao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
hipoglicemia hiperinsulinémica, diagnosticada na internacdo hospitalar atual. Foi iniciado
tratamento com diazdéxido endovenoso e agora pleiteia o tratamento com diazéxido na forma
farmacéutica injetavel para uso por via oral, para receber alta hospitalar. A dose prescrita foi de
81 mg por dia.

O hiperinsulinismo representa um conjunto de desordens heterogéneas sob os aspectos
genético-molecular, fisiopatoldgico, morfologico e clinico. E definido pela secrecéo inapropriada
de insulina para um dado nivel de glicemia, associada a supresséo inadequada da secrecao de
insulina quando a glicose plasmatica encontra-se em situacdo de baixa concentracdo (1). E um
distarbio do péancreas, relacionado a presenca de um conjunto de muta¢des genéticas,
incluindo aquelas que desencadeiam alteracbes dos canais idnicos de potassio ATP
dependentes (K+/ATP) localizados na superficie da membrana celular das células 3, de modo
difuso, e que pode comprometer parte, ou todo o funcionamento do pancreas; independente da
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magnitude deste comprometimento, resulta na secrecdo inapropriada de insulina e
consequente hipoglicemia grave e persistente (1,2).

O hiperinsulinismo congénito (HC) foi descrito inicialmente na década de 1950, e ocorre, a nivel
mundial, com uma frequéncia que varia de 1/27.000 a 1/50.000 nascidos vivos. Antigamente
chamado nesidioblastose ou hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia (HHPI), é
uma condicdo rara e potencialmente letal em recém-nascidos e em criangas. Os recém-
nascidos apresentam risco aumentado de hipoglicemia em relacdo aos adultos, devido a
elevada taxa de utilizacdo de glicose em funcdo de possuirem uma massa cerebral
proporcionalmente maior com relacdo ao tamanho corporal. O diagnéstico precoce, a
introducao urgente do tratamento e a prevencao de futuros episodios de hipoglicemia sdo de
fundamental importancia para a protecdo do cérebro em desenvolvimento da caréncia de
glicose (1-3).

O HC é a principal causa de hipoglicemia persistente em bebés e criancas. A secrecao
desregulada de insulina leva a hipoglicemia recorrente grave e suprime a producao de corpos
cetbnicos, um combustivel alternativo crucial para o cérebro. Essas anormalidades metabdlicas
resultam em um alto risco de danos cerebrais e sequelas neuroldgicas subsequentes, como
atrasos no desenvolvimento e epilepsia (3,4).

O diagnéstico do HC depende idealmente da andlise dos dados clinicos, laboratoriais,
morfologicos e genético-moleculares. No que se refere ao seu tratamento, é importante notar
que seu objetivo é prevenir a hipoglicemia por meio do uso de terapia médica adequada, que
inclui uso de agentes inibidores da secrecao da insulina e promotores da hiperglicemia. O
objetivo é manter a glicemia maior que 45 mg/dL antes de cada dieta. Em casos especificos,
onde existe acometimento de apenas parte do pancreas, o tratamento pode ser cirurgico, a
partir da resseccao da porcédo acometida desta glandula. Os testes genéticos e as técnicas de
imagem avancadas permitiram abordagens mais personalizadas para o tratamento, resultando
em melhores resultados (3-5).

O manejo do HC no sistema publico esta previsto nos moldes da Linha de Cuidado para
Doencas Raras (6), enquanto uma condicéo relacionada a erros inatos do metabolismo (EIM).
Cada vez mais tem-se percebido avangco na disponibilidade de recursos para diagnostico e
tratamento das doencas raras no Brasil. Prova disso foi a incorporacédo da avaliagdo
diagnoéstica, procedimentos laboratoriais e aconselhamento genético para doencgas raras, no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (7). Contudo, alternativas terapéuticas e protocolos
especificos para cada condicédo ainda sao escassos.
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