
Em resposta ao solicitado nos autos do processo 0700268-26.2019.8.07.0018, sobre o 

uso da Insulina ultrarrápida NOVORAPID, sua essencialidade à sobrevivência do 

requerente - o qual é usuário de bomba de infusão de insulina- e se há no SUS opções 

terapêuticas ao medicamento demandado, segue Nota Técnica deste NATJUS. 

 

INTRODUÇÃO 

Diabetes Mellitus tipo 1 é uma patologia que se apresenta em função da 

impossibilidade de manutenção dos níveis de glicose do organismo de maneira 

adequada, em função da insuficiência do pâncreas (órgão produtor de insulina). Desta 

maneira, há um distúrbio endócrino-metabólico causando hiperglicemias, que podem 

acarretar em sintomas como mal-estar geral, náuseas, vômitos, desidratação e evoluir 

até mesmo para o coma, com repercussões graves e óbito do paciente. 

Indivíduos com DM1 dependem da administração de insulinas exógenas para manter 

os níveis de glicose no sangue na faixa da normalidade. Quando não devidamente 

controlado, o DM1 pode provocar episódios graves de hipoglicemia e cetoacidose a 

curto prazo, assim como alterações micro e macrovasculares a longo prazo. 

O Ministério da Saúde dispõe de Insulinas para o tratamento do Diabetes Mellitus. 

Parte da estratégia inclui a prescrição de insulinas em esquema intensivo. Estão à 

disposição a insulina humana NPH, para a manutenção basal da glicemia, e a insulina 

humana regular, de ação rápida, a ser administrada cerca de 30 minutos antes das 

refeições. 

 

DISCUSSÃO 

No presente processo solicita-se o fornecimento da Insulina Análoga Ultrarrápida 

denominada comercialmente como NOVORAPID – Insulina Asparte-, a qual pode ser 

administrada através de Bomba de Insulina. 

No Ministério da Saúde há um Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica (PCDT) de 

15/03/2018, o qual traz as seguintes ponderações: 

INSULINAS ANÁLOGAS DE AÇÃO RÁPIDA  - Este grupo é formado 

por três representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem 

farmacocinética semelhante, com início de ação em 5-15 minutos, pico 

de ação em 1-2 horas e duração de 3-4 horas. Esta farmacocinética é 

consequência da redução da capacidade dessas análogas de se 

agregarem ao tecido subcutâneo, resultando em comportamento de 

insulina monomérica. A asparte difere da insulina regular pela 

substituição do ácido aspártico pela prolina na posição 28 da cadeia 

beta de insulina. Já no caso da lispro, a diferença ocorre pela troca 

entre os aminoácidos das posições 28 e 29 da cadeia beta de insulina. 

A insulina análoga glulisina difere da insulina regular pela substituição 

do aminoácido lisina pela asparaginase na posição 3 da cadeia beta e 

do ácido glutâmico pela lisina na posição 29 da cadeia beta de insulina . 

Em relação ao uso dessas insulinas análogas de ação rápida, quatro 

meta-análises as compararam à insulina regular no tratamento de 

pessoas com DM1. Os estudos incluídos, mais uma vez, foram 

majoritariamente de baixa qualidade metodológica, abertos, 



patrocinados pela indústria farmacêutica e heterogêneos, o que exige 

cuidado na interpretação dos resultados. De forma semelhante às 

insulinas análogas de longa duração, as insulinas de ação rápida foram 

associados à melhora no controle glicêmico que, apesar de 

estatisticamente significativo, é clinicamente insignificante (redução 

média 0,1 a 0,15% na HbA1c). Em relação ao desfecho de 

hipoglicemias graves e noturnas, os achados novamente se 

assemelharam às análogas de longa duração quando comparadas ao 

tratamento convencional, redução dos episódios de hipoglicemia grave 

e noturna, mas para este o último desfecho observou-se alta 

heterogeneidade nos resultados dos estudos. As meta-análises que 

avaliaram os desfechos HbA1c e hipoglicemias em crianças e 

adolescentes não mostraram benefício do uso de insulinas análogas de 

ação rápida em relação à insulina regular, porém o número de 

indivíduos totalizado foi baixo e a heterogeneidade entre os estudos 

alta. É importante ressaltar que embora a recuperação da função 

cerebral, em geral, seja completa após coma hipoglicêmico, pode haver 

sequela permanente, com déficit neurológico significativo nas crianças 

em idade pré-escolar. Dados de coortes em indivíduos com DM 1 desde 

a infância mostram que estes têm declínio cognitivo mais acentuado e 

dificuldades de aprendizado verbal e de linguagem em relação a 

pessoas sem DM, o que é maximizado naqueles que tiveram 

convulsões por hipoglicemia. De maneira semelhante ao observado 

com as insulinas análogas de longa duração, não foram encontrados na 

literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos 

ditos primordiais para insulinas análogas de ação rápida 

comparativamente à insulina regular, demonstrando escassez de 

informações quanto à segurança em longo prazo das primeiras. No 

entanto, foi discutida a relevância de alguns desfechos como o controle 

glicêmico pós-prandial e ao fato de que o resultado de HbA1c referir-se 

a uma média, sem distinção dos possíveis extremos pelos quais os 

pacientes estão sujeitos, pontos estes considerados importantes para 

incorporação das insulinas análogas de ação rápida no SUS. Discutiu-

se, ainda, que o benefício observado com a insulina lispro em adultos 

dá-se em virtude do maior corpo de evidências disponível com essa 

intervenção e população. Com as insulinas asparte e glulisina, assim 

como no público infantil, há maior escassez de estudo primários e 

menor população incluída nos estudos disponíveis, inviabilizando um 

poder estatístico suficiente para a observação de benefício. Parte 

desses dados também são em decorrência destas duas insulinas serem 

mais recentes que a insulina lispro no mercado. Foi conduzida uma 

busca na literatura para identificar evidências sobre a comparabilidade 

das insulinas análogas de ação rápida. Uma coorte retrospectiva 

avaliando o uso das insulinas asparte e lispro identificou que não houve 

diferenças estatisticamente significativas nas chances de ter um evento 

hipoglicêmico, complicações ou diminuição da hemoglobina glicada 

entre qualquer das comparações. Uma revisão sistemática visando a 

avaliar a diferença clínica na eficácia, tolerabilidade, segurança ou 

satisfação no tratamento da DM comparou as insulinas lispro, aspartee 

glulisina. Dentre os estudos incluídos nesta revisão, as poucas 

comparações diretas encontradas indicaram semelhança entre as 



insulinas no controle de glicemia e na frequência de hipoglicemia,  

comparações aleatórias também não indicaram diferenças significativas 

entre as insulinas. Um estudo multicêntrico que comparou a eficácia e a 

segurança da glulisina com a lispro em adultos com diagnóstico de DM 

1, apontou a redução semelhante na HbA1c média em ambos os 

grupos. Outro estudo que comparou a eficácia e segurança das 

insulinas análogas de ação rápida glulisina e lispro como parte de um 

regime de bolo basal em crianças e adolescentes com DM 1,apontou 

que a glulisina é bem tolerada e tão eficaz quanto a lispro no tratamento 

da DM 1. Apenas um estudo que comparou a glulisina com a asparte 

em crianças com DM1 encontrou diferença de eficácia entre elas. No 

entanto, o estudo é de fraco poder estatístico, visto que apenas 13 

crianças foram incluídas. Com relação à  potencial imunogenicidade das 

insulinas análogas de ação rápida, foi identificado um estudo que 

avaliou a medida dos anticorpos com insulina(AI) quando foram 

utilizadas as insulinas regular humana, insulina NPH e as insulinas 

análogas de ação rápida (lispro ou asparte) de três fabricantes 

diferentes. Os resultados não diferiram em relação à imunogenicidade. 

As insulinas análogas de ação rápida não aumentaram os níveis de AI 

em pacientes tratados anteriormente apenas com insulina humana. Os 

pacientes que usaram preparações de insulina de diferentes marcas 

não diferiram em relação à dose diária de insulina ou HbA1c1. Assim, 

não há evidências que impossibilitem a transição do paciente pelo uso 

de uma das insulinas análogas de ação rápida, visto a similaridade de 

efeitos entre a lispro, asparte e glulisina identificada nos estudos 

relatados. Deve-se optar pela prescrição da insulina análoga de ação 

rápida com melhor resultado de custo-minimização a ser disponibilizada 

pelo Ministério da Saúde (MS). Informações acerca da distribuição, 

dispensação da insulina análoga e orientações aos profissionais de 

saúde serão divulgadas pelo MS periodicamente conforme cada período 

aquisitivo. 

Todos os pacientes com DM 1 devem receber insulinoterapia em 

esquema basal-bolus com múltiplas doses de insulina e com 

monitorização frequente da glicemia capilar (no mínimo antes das 

refeições e quando suspeita de hipoglicemia). O esquema de 

insulinização deve incluir uma insulina de ação intermediária ou lenta 

(insulina NPH humana ou análogas de longa duração) e uma insulina de 

liberação rápida ou ultrarrápida (regular humana ou insulina análoga de 

ação rápida), com doses fracionadas em três a quatro aplicações 

diárias, as quais devem respeitar a faixa etária, peso do paciente, gasto 

energético diário incluindo atividade física e dieta, levando-se em 

consideração possível resistência à ação da insulina e a 

farmacocinética desses medicamentos 

Das Consultas 

Em consultas à listagem da ANVISA, observa-se que a Insulina Análoga pleiteada 

(NOVORAPID) consta registrada neste órgão. 

Na listagem do RENAME 2018 nota-se que a Insulina Análoga Ultrarrápida 

NOVORAPID não consta como padronizada, encontrando-se como medicação 

alternativa a Insulina Regular. 



Ao se consultar o relatório exarado pelo CONITEC – Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias, manifesta-se o Parecer número 245 de fevereiro/2017 

acerca da decisão do plenário pela INCORPORAÇÃO da Insulina Ultrarrápida 

(NOVORAPID) juntamente ao SUS. 

Ao se consultar o PCDT (Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica) do Ministério da 

Saúde, consta a Insulina Ultrarrápida NOVORAPID dentre as possíveis medicações a 

serem utilizadas. 

 

CONCLUSÃO 

CONSIDERANDO que o requerente utiliza Bomba de Infusão de Insulina; 

CONSIDERANDO que o requerente já fez uso de Insulina Regular, apresentando 

dificuldades nos controles glicêmicos; 

CONSIDERANDO que a Insulina Análoga Ultrarrápida (ULTRARAPID) foi avaliada e 

tem parecer favorável à incorporação pela CONITEC; 

CONSIDERANDO que há descrição do uso e dosagens da Insulina Análoga 

Ultrarrápida na PCDT (Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica) do Ministério da 

Saúde; 

Este Núcleo conclui por considerar a demanda JUSTIFICADA. 

 

 

 

 

 

 


