
 

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 
PARECER TÉCNICO 

 
DEMANDA HIPERINSULINISMO CONGÊNITO/ DIAZÓXIDO 

 

PROCESSO: 0702289-38.2020.8.07.0018 

1. PACIENTE: 

1.1. Nome: L.F.S. 
1.2. Resumo da história clínica:  

Segundo relatórios médicos emitidos em 04/03/2020 e 24/03/2020, pelos 
Dr. Luiz Claudio Gonçalves de Castro (CRM-DF 11105) e Dra. Fernanda Arantes 
Alves (CRM-DF20546), respectivamente, e receita médica emitida pela Dra 
Jordany Messias (CRM-DF 22406), trata-se de paciente do sexo feminino, 4 
meses de idade, com diagnóstico de síndrome genética denominada Síndrome 
de Beckwith-Wiedmann, caracterizada por macroglossia, hiperinsulinismo 
congênito levando a hipoglicemias de difícil controle e hérnia umbilical. Para 
tratamento, vem fazendo uso de infusão de glicose contínua e octreotide 
subcutâneo, para evitar crises de hipoglicemias. Em virtude de tal necessidade, 
encontra-se internada desde o nascimento. Além do octreotide, também já fez 
uso de hidrocortisona e glucagon nos primeiros dias de vida. 

Assim, para considerar a alta hospitalar, recomenda-se a troca do 
octreotide por diazóxido oral (Proglicem), cápsula de 100 mg, na dose de 8-15 
mg/kg/dia (1,2 ml da solução de 1 cápsula diluída em 10 ml de água), em 
intervalos de 8/8h.  

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: 

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento 

2.2. Princípio Ativo: Diazóxido (Proglycem®) 

2.3. Registro na ANVISA? O medicamento Proglycem 100mg, cápsula oral não 

possui registro. Há registro para outro medicamento com o princípio ativo 

diazóxido, o Tensuril, com indicação e apresentação diversa da pretendida nos 

autos (anti-hipertensivo com apresentação injetável). 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Não 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS: Glicose hipertônica solução 

injetável nas concentrações 5, 10 e 50%; octreotide; glicocorticoides; 

pacreatectomia 

2.6. Existe genérico ou similar: Não 

 

2.7. Custo da Tecnologia (DF): Por se tratar de um medicamento importado, 

sem registro na ANVISA e sem registro de preço na tabela CMED, não existe 



fonte de dado oficial de preço máximo de venda ao governo (PMVG) para o 

medicamento diazóxido (Proglycem®). 

2.8. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 

2.8.1 Sobre a Hipoglicemia Hiperinsulinêmica Persistente da Infância 

(HHPI) ou Hiperinsulinismo Congênito 

A manutenção de adequados níveis glicêmicos é de vital importância em 
todas as idades, mas é particularmente crucial no período neonatal e na 
lactância. Nesses períodos, o tecido cerebral ainda não completamente maduro, 
marcado por intensa atividade metabólica e extremamente ávido por glicose, 
torna-se bastante sensível às reduções de níveis glicêmicos mesmo que 
fugazes. Dessa forma, a ocorrência de episódios repetidos de hipoglicemia 
nessa fase da vida pode trazer danos cerebrais, na maioria das vezes graves e 
irreversíveis. A secreção inapropriadamente aumentada de insulina, sem relação 
com os níveis de glicemia, caracteriza hiperinsulinemia, que é a principal causa 
de hipoglicemia persistente e recorrente nessa fase da vida. 

O hiperinsulinismo representa um conjunto de desordens heterogêneas 
sob os aspectos genético-molecular, fisiopatológico, morfológico e clínico, sendo 
uma condição potencialmente devastadora e um dos problemas mais complexos 
da endocrinologia pediátrica. O hiperinsulinismo é definido como uma secreção 
inapropriada de insulina para um dado nível de glicemia, associada à supressão 
inadequada da secreção de insulina durante concentrações baixas de glicose 
plasmática. 

Várias síndromes genéticas podem estar associadas à HHPI, tais como 
Beckwith-Wiedemann, Soto, Trissomia do 13, Turner mosaico e outras. Dessas, 
a mais frequente é a síndrome de Beckwith-Wiedemann, na qual ocorre a 
associação de HHPI, hemi-hipertrofia, defeitos da parede abdominal, 
macroglossia e alterações das orelhas. 

Existem duas formas de hiperinsulinismo congênito de acordo com a 
idade observada: uma forma transitória, que se desenvolve logo após o 
nascimento e geralmente resolve aos 3-4 meses de idade, e uma forma 
persistente, com duração mais prolongada.  

O hiperinsulinismo congênito ocorre, a nível mundial, com uma frequência 
que varia de 1/27.000 nascidos vivos na Irlanda a 1/50.000 nascidos vivos na 
Finlândia, na Espanha, na Itália, na Austrália e no Japão. Não há dados de 
incidência de hiperinsulinismo congênito no Brasil. 

Sob o ponto de vista fisiopatológico, O HHPI é um distúrbio do pâncreas 
endócrino, mais frequentemente causado por alterações dos canais iônicos de 
potássio ATP dependentes (K+/ATP) localizados na superfície da membrana 
celular das células β, resultando em secreção inapropriada de insulina e 
hipoglicemia  grave e persistente principalmente em recém-nascidos, podendo 
levar ao óbito ou a sequelas neurológicas graves, se não diagnosticado a tempo. 
Mutações com perda de função dos canais iônicos de potássio ATP dependente 
(K+/ATP) localizados membranas das células β do pâncreas são responsáveis 
pelas formas mais comuns do hiperinsulinismo congênito; mais de 100 mutações 
foram descritas no gene ABCC8 e aproximadamente 30 mutações no gene 
KCNJ11, ambos localizados no cromossomo 11p15 e que codificam 
respectivamente as sub-unidades SUR 1 e Kir 6.2 constituintes da estrutura 
protéica dos canais K+/ATP. 



O diagnóstico do hiperinsulinismo congênito depende idealmente da 
análise dos dados clínicos, laboratoriais, morfológicos e genético-moleculares 
(50% apresentam mutações dos canais K+/ATP). 

2.8.2 Sobre o Tratamento da Hipoglicemia Hiperinsulinêmica Persistente da 

Infância (HHPI) ou Hiperinsulinismo Congênito 

A meta terapêutica principal é prevenir sintomas neurológicos agudos 
(convulsão, letargia, coma) e seqüelas a longo prazo (exemplo epilepsia, déficits 
congênitos, microcefalia) de hipoglicemia recorrente e/ou prolongada.  

Diante de um quadro de hipoglicemia, o tratamento inicial é feito com 
infusão parenteral de glicose, cujo objetivo é manter níveis glicêmicos acima de 
70 mg/dl. Concomitantemente, pode-se associar infusão endovenosa ou 
subcutânea contínua de Glucagon, com doses variando entre 1 e 20µg/kg/hora, 
na tentativa de se utilizar menores concentrações de glicose, principalmente por 
veia periférica. 

A terapêutica a longo prazo para HHPI é direcionada para diminuir a 
secreção de insulina, através de intervenção terapêutica medicamentosa ou 
cirúrgica.  

Os medicamentos utilizados para o hiperinsulinismo podem envolver o 
tratamento com diazóxido ou análogos de somatostatina (Octeotride). 

A droga de escolha, considerada primeira linha nos casos de HHPI, é o 
diazóxido. Deve ser usado associado a clorotiazida, que é um diurético tiazídico, 
além de proteger contra a sobrecarga de volume, também possui efeito 
hiperglicemiante e, dessa forma, atua em sinergismo ao diazóxido. Devem-se 
manter doses suficientes das duas medicações para retirar o aporte 
endovenoso. Com exceção dos portadores de mutações inativadoras dos genes 
ABCC8 ou KCNJ11 e dos portadores das formas focais de HHPI, todas as 
crianças com HHPI respondem ao uso de diazóxido.  

Caso o paciente não responda a diazóxido, pode ser utilizada a 
medicação de segunda linha, o Octeotride. Existem relatos de casos associando 
essa medicação com aumento de risco moderado para enterocolite necrotizante. 
Não foram realizados estudos de acompanhamento a longo prazo para avaliar 
os possíveis efeitos colaterais da terapia prolongada com octreotide para 
hiperinsulinismo. O crescimento linear deve ser observado de perto, pois a 
octreotide suprime a secreção do hormônio do crescimento. 

O uso de bloqueadores dos canais de cálcio (nifedipina) foi proposto como 
uma alternativa aos pacientes que não respondem ao diazóxido. Foram 
relatados alguns poucos casos de sucesso do tratamento, porém não há estudos 
a longo prazo e muitos não obtiveram sucesso com este tratamento. 

Nos casos resistentes ao tratamento medicamentoso a terapia de escolha 
é a pancreatectomia subtotal. No intraoperatório, imediatamente após a 
interrupção do fluxo sanguíneo ao pâncreas, deve-se iniciar a redução da infusão 
das drogas hiperglicemiantes e do aporte de glicose. A utilização de métodos de 
imagem, mesmo no intraoperatório, não permite localizar lesões focais. É alta a 
incidência de insuficiência exócrina e diabetes melittus no seguimento dessas 
crianças. 

Em situações fisiológicas, os glicocorticóides aumentam a resistência à 
ação da insulina, reduzem a secreção insulínica, ativam enzimas envolvidas na 
gliconeogênese, assim como mobilizam aminoácidos para a gliconeogênese. 
Teoricamente tais efeitos deveriam induzir o aumento da glicemia. Entretanto, 
não existem evidências em favor do uso dos glicocorticoides no tratamento da 



hipoglicemia que não seja causada por insuficiência adrenal primária ou 
secundária. O uso sistêmico dos glicocorticóides envolve risco significativo de 
efeitos colaterais como supressão do crescimento, hipertensão arterial, gastrite 
medicamentosa, perfuração do trato gastrointestinal em prematuros. 

O tratamento agressivo da hipoglicemia é importante para minimizar suas 
sequelas neurológicas. Atraso do desenvolvimento foi relatado em 30% dos 
casos de hiperinsulinismo congênito tratados com medicamentos, com taxas 
ainda mais elevadas para os casos abordados cirurgicamente. 
 

2.8.3 Sobre o Diazóxido – Proglycem® 

O Diazóxido é o princípio ativo utilizado em medicamentos cuja ação atua 
como vasodilatador e agente antihipoglicemiante. Ele atua bloqueando os 
receptores da sulfonilureia nas células beta pancreáticas, resultando na abertura 
dos canais de potássio e na consequente redução da liberação de insulina, o 
que em reduz a probabilidade de episódios hipoglicêmicos. A dose utilizada varia 
de 5 a 20 mg/kg/dia, dividida em três tomadas a cada 8 horas, por via oral. Trata-
se de um potente retentor hídrico e pode também provocar leucopenia, 
eosinofilia e hipertricose. 

O princípio ativo Diazóxido está registrado na ANVISA apenas na 
apresentação venosa, que é o Tensuril, para uso exclusivo por curto prazo na 
redução emergencial da pressão arterial na hipertensão grave, não maligna e 
maligna, de pacientes adultos hospitalizados; na hipertensão aguda grave de 
crianças hospitalizadas e que necessitam de rápida e urgente diminuição da 
pressão diastólica. 

O Diazóxido está presente no medicamento Proglycem®, na 
apresentação oral em cápsulas de 25 e 100 mg, porém tal medicamento não é 
comercializado no Brasil e precisa de ser importado. A instrução normativa da 
Agência de Vigilância Sanitária – IN no. 01, de 28 de fevereiro de 2014, que 
dispõe sobre a lista de medicamentos liberados para importação em caráter 
excepcional inclui o diazóxido, na forma de cápsula e suspensão oral nas 
concentrações de 50mg, 100mg e 50mg/ml. 

 É o medicamento considerado de primeira linha pela Sociedade de 
Endocrinologia e Metabolismo Brasileira e no consenso internacional no 
tratamento do HHPI (Yorifuji et al, 2017). É um medicamento liberado no FDA 
nos EUA para o tratamento de hiperinsulinismo congênito e hipoglicemia 
hiperinsulinêmica.  

2.8.4. Algumas evidências disponíveis até o momento 

Welters et al (2015) levantou dados sobre tratamento médico a longo 
prazo do hiperinsulinismo congênito. Durante a fase de pesquisa, não foram 
localizados ensaios clínicos randomizados e controlados, apenas relatos e séries 
de casos. Foram reunidos dados de 619 paciente, sendo que 84% deles 
receberam tratamento com diazóxido. A duração média do tratamento com 
diazóxido até a remissão foi de 57 meses. O efeito colateral mais frequente 
relacionado ao tratamento foi a hipertricose, mas também foram relatados 
retenção de fluidos e desequilíbrios eletrolíticos, sintomas gastrintestinais, 
cardiotoxicidade, insuficiência renal, reação anafilática e supressão medular.  

Herrera e colaboradores (2018) publicaram dados de estudo coorte 
retrospectivo que avaliou dados de prontuários de crianças com hiperinsulinismo 



tratadas com diazóxido, a fim de investigar a prevalência de eventos adversos e 
fatores clínicos associados ao tratamento, tendo em vista que esse é o único 
medicamento aprovado pelo FDA para tratar a hipoglicemia hiperinsulinêmica. 
Os desfechos avaliados foram: hipertensão pulmonar, edema, neutropenia, 
trombocitopenia e hiperuricemia. De um total de 295 pacientes, 4,7% dos 
pacientes apresentaram pelo menos um ecocardiograma com evidência de 
hipertensão pulmonar; e 18% com edema. Quinze vírgula seis por cento foram 
diagnosticados com neutropenia; 4,7% com trombocitopenia e 5% com 
hiperuricemia. Como conclusão, os autores propõem que “o diazóxido é 
normalmente uma terapia segura e eficaz para pacientes com HI, mas é 
necessária uma vigilância cuidadosa dos efeitos adversos mais comuns, 
incluindo neutropenia, trombocitopenia e hiperuricemia. A HP (hipertensão 
pulmonar) pode ser mais comum em prematuros, bem como em pacientes com 
doença cardíaca ou pulmonar basal. Para diminuir o risco de retenção de 
líquidos, a clorotiazida ou um diurético alternativo deve ser iniciado com o 
diazóxido em todos os pacientes. Em pacientes com maior risco de HP devido a 
comorbidades basais ou histórico de nascimento, terapias alternativas para HI 
devem ser consideradas.” 

 

2.9. Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: 

Evitar crises de hipoglicemia severas, as quais estão relacionadas a 

problemas neurológicos, especialmente atraso do desenvolvimento. Evitar a 

necessidade de pancreatectomia, com consequente surgimento de diabetes 

mellitus 

2.10. Recomendações da CONITEC: 

Não existem registros de processos feitos junto à CONITEC para a 

incorporação de diazóxido (Proglycem®) como droga destinada ao tratamento 

de hiperinsulinismo congênito. 

3. CONCLUSÕES: 

3.1. Conclusão justificada: 

Considerando o diagnóstico de Síndrome de Beckwith-Wiedmann e a 

presença de hiperinsulinismo congênito, conforme relatório médico assinado 

pelo Dr. Luiz Claudio Gonçalves de Castro; 

Considerando o quadro de hipoglicemias recorrentes de difícil controle e 

suas possíveis complicações; 

Considerando o uso prévio de octreotide, com boa resposta clínica e 

recidiva dos episódios hipoglicêmicos com a suspensão da referida medicação; 

Considerando que o hiperinsulinismo congênito é uma condição rara e 

que pode levar a seqüelas neurológicas e atraso no desenvolvimento da criança; 

Considerando que o diazóxido (Proglycem®) é considerado o tratamento 

de primeira linha na literatura médica, apesar da falta de evidências de qualidade 

que respaldem a indicação do diazóxido para o hiperinsulinismo congênito; 



Considerando que apesar do medicamento não ter registro na ANVISA, 

o medicamento está liberado para importação, segundo a instrução normativa n° 

1, de 28 de fevereiro de 2014 da ANVISA/MS 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA. 

3.2. Há evidências científicas? Não 
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