"y

TIDFT

NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO - NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA HIPERINSULINISMO CONGENITO/ DIAZOXIDO

PROCESSO: 0702289-38.2020.8.07.0018
1. PACIENTE:

1.1. Nome: L.F.S.
1.2. Resumo da histoéria clinica:

Segundo relatérios médicos emitidos em 04/03/2020 e 24/03/2020, pelos
Dr. LuizClaudio Goncalvesde 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 diagnostico de sindrome genética denominada Sindrome
de Beckwith-Wiedmann, caracterizada por macroglossia, hiperinsulinismo
congénito levando a hipoglicemias de dificil controle e hérnia umbilical. Para
tratamento, vem fazendo uso de infusdo de glicose continua e octreotide
subcutaneo, para evitar crises de hipoglicemias. Em virtude de tal necessidade,
encontra-se internada desde o nascimento. Além do octreotide, também ja fez
uso de hidrocortisona e glucagon nos primeiros dias de vida.

Assim, para considerar a alta hospitalar, recomenda-se a troca do
octreotide por diazoxido oral (Proglicem), capsulade 100 mg, na dose de 8-15
mg/kg/dia (1,2 ml da solucdo de 1 capsula diluida em 10 ml de agua), em
intervalos de 8/8h.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:
2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento
2.2. Principio Ativo: Diazéxido (Proglycem®)

2.3. Registro naANVISA? O medicamento Proglycem 100mg, capsula oral ndo
possui registro. Ha registro para outro medicamento com o principio ativo
diazéxido, o Tensuril,com indicacao e apresentacao diversa da pretendidanos
autos (anti-hipertensivo com apresentacao injetavel).

2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Néao

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: Glicose hipertdnica solucéo
injetAvel nas concentracdes 5, 10 e 50%; octreotide; glicocorticoides;
pacreatectomia

2.6. Existe genérico ou similar: Nao

2.7. Custo da Tecnologia (DF): Por se tratar de um medicamento importado,
sem registro na ANVISA e sem registro de preco na tabela CMED, néo existe



fonte de dado oficial de preco maximo de venda ao governo (PMVG) para o
medicamento diazoxido (Proglycem®).

2.8. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

2.8.1 Sobre a Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente da Infancia
(HHPI) ou Hiperinsulinismo Congénito

A manutencédo de adequados niveis glicémicos € de vital importancia em
todas as idades, mas € particularmente crucial no periodo neonatal e na
lactancia. Nesses periodos, o tecido cerebral ainda ndo completamente maduro,
marcado por intensa atividade metabdlica e extremamente avido por glicose,
torna-se bastante sensivel as reducdes de niveis glicémicos mesmo que
fugazes. Dessa forma, a ocorréncia de episédios repetidos de hipoglicemia
nessafase da vida pode trazer danos cerebrais, na maioria das vezes graves e
irreversiveis. A secrecdo inapropriadamente aumentadadeinsulina,semrelacéo
com os niveis 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 heterogéneas
sob os aspectos genético-molecular, fisiopatoldgico, morfolégico e clinico, sendo
uma condicdo potencialmente devastadora e um dos problemas mais complexos
da endocrinologia pediétrica. O hiperinsulinismo é definido como uma secrecao
inapropriada de insulina para um dado nivel de glicemia, associada a supressao
inadequada da secrecdo de insulina durante concentracdes baixas de glicose
plasmatica.

Vérias sindromes genéticas podem estar associadas a HHPI, tais como
Beckwith-Wiedemann, Soto, Trissomia do 13, Turner mosaico e outras. Dessas,
a mais frequente é a sindrome de Beckwith-Wiedemann, na qual ocorre a
associacdo de HHPI, hemi-hipertrofia, defeitos da parede abdominal,
macroglossia e altera¢gdes das orelhas.

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

O hiperinsulinismo congénito ocorre, a nivel mundial,com uma frequéncia
que varia de 1/27.000 nascidos vivos na Irlanda a 1/50.000 nascidos vivos na
Finlandia, na Espanha, na Itadlia, na Australia e no Japdo. Ndo hé dados de
incidéncia de hiperinsulinismo congénito no Brasil.

Sob o ponto de vista fisiopatologico, O HHPI € um disturbio do pancreas
enddcrino, mais frequentemente causado por alteracées dos canais ibnicos de
potassio ATP dependentes (K+/ATP) localizados na superficie da membrana
celular das células B, resultando em secrecdo inapropriada de insulina e
hipoglicemia grave e persistente principalmente em recém-nascidos, podendo
levar ao 6bito ou a sequelas neurolédgicas graves, se ndo diagnosticado a tempo.
MutacBes com perda de funcédo dos canais idnicos de potassio ATP dependente
(K+/ATP) localizados membranas das células B do pancreas sao responsaveis
pelas formas mais comunsdo hiperinsulinismo congénito; mais de 100 mutagoes
foram descritas no gene ABCC8 e aproximadamente 30 mutacdes no gene
KCNJ11l, ambos localizados no cromossomo 11pl5 e que codificam
respectivamente as sub-unidades SUR 1 e Kir 6.2 constituintes da estrutura
protéica dos canais K+/ATP.



O diagndstico do hiperinsulinismo congénito depende idealmente da
andlise dos dados clinicos, laboratoriais, morfolégicos e genético-moleculares
(50% apresentam mutacdes dos canais K+/ATP).

2.8.2 Sobre o Tratamento da Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente da
Infancia (HHPI) ou Hiperinsulinismo Congénito

A meta terapéutica principal € prevenir sintomas neuroldgicos agudos
(convulsao, letargia, coma) e seqlielas alongo prazo (exemplo epilepsia, déficits
congénitos, microcefalia) de hipoglicemia recorrente e/ou prolongada.

Diante de um quadro de hipoglicemia, o tratamento inicial € feito com
infusao parenteral de glicose, cujo objetivo € manter niveis glicémicos acima de
70 mg/dl. Concomitantemente, pode-se associar infusdo endovenosa ou
subcutanea continua de Glucagon, com doses variando entre 1 e 20ug/kg/hora,
natentativa de se utilizar menores concentragdes de glicose, principalmente por
veia periférica.

A terapéutica a longo prazo para HHPI é direcionada para diminuir a
secrecdo de insulina, através de intervencao terapéutica medicamentosa ou
cirdrgica.

Os medicamentos utilizados para o hiperinsulinismo podem envolver o
tratamento com diaz6xido ou anélogos de somatostatina (Octeotride).

A droga de escolha, considerada primeira linhanos casos de HHPI, é o
diazéxido. Deve ser usado associado a clorotiazida, que € um diurético tiazidico,
além de proteger contra a sobrecarga de volume, também possui efeito
hiperglicemiante e, dessa forma, atua em sinergismo ao diazoxido. Devem-se
manter doses suficientes das duas medicacbes para retirar o aporte
endovenoso. Com excecao dos portadores de mutagdes inativadoras dos genes
ABCCS8 ou KCNJ11 e dos portadores das formas focais de HHPI, todas as
criancas com HHPIlrespondem ao uso de diazéxido.

Caso o0 paciente ndo responda a diazoxido, pode ser utilizada a
medicacao de segunda linha, o Octeotride. Existem relatos de casos associando
essa medicacdo com aumentode risco moderado para enterocolite necrotizante.
Nao foram realizados estudos de acompanhamento a longo prazo para avaliar
0s possiveis efeitos colaterais da terapia prolongada com octreotide para
hiperinsulinismo. O crescimento linear deve ser observado de perto, pois a
octreotide suprime a secre¢do do horménio do crescimento.

O usode bloqueadoresdos canaisde calcio (nifedipina) foi proposto como
uma alternativa aos pacientes que nao respondem ao diazéxido. Foram
relatados alguns poucos casos de sucesso do tratamento, porém ndo haestudos
a longo prazo e muitos nao obtiveram sucesso com este tratamento.

Nos casos resistentes ao tratamento medicamentoso a terapia de escolha
€ a pancreatectomia subtotal. No intraoperatério, imediatamente apés a
interrupcéo do fluxo sanguineo ao pancreas, deve-se iniciarareducao da infusdo
das drogas hiperglicemiantes e do aporte de glicose. A utilizacdo de métodos de
imagem, mesmo no intraoperatorio, n&o permite localizar lesdes focais. E alta a
incidéncia de insuficiéncia exdcrina e diabetes melittus no seguimento dessas
criancas.

Em situacdes fisioldgicas, os glicocorticoides aumentam a resisténcia a
acdo dainsulina, reduzem a secrecao insulinica, ativam enzimas envolvidas na
gliconeogénese, assim como mobilizam aminoacidos para a gliconeogénese.
Teoricamente tais efeitos deveriam induzir o aumento da glicemia. Entretanto,
nao existem evidéncias em favor do uso dos glicocorticoides no tratamento da



hipoglicemia que ndo seja causada por insuficiéncia adrenal primaria ou
secundaria. O uso sistémico dos glicocorticéides envolve risco significativo de
efeitos colaterais como supressao do crescimento, hipertenséo arterial, gastrite
medicamentosa, perfuracéo do trato gastrointestinal em prematuros.

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

2.8.3 Sobre o Diazéxido — Proglycem®

O Diazéxido € o principio ativo utilizado em medicamentos cuja acdo atua
como vasodilatador e agente antihipoglicemiante. Ele atua bloqueando os
receptores da sulfonilureianascélulasbetapancreéticas, resultandona abertura
dos canais de potassio e na consequente reducéo da liberacdo de insulina, o
gue em reduz a probabilidade de episédios hipoglicémicos. Adose utilizadavaria
de 5a 20 mg/kg/dia, divididaem trés tomadas a cada 8 horas, por via oral. Trata-
se de um potente retentor hidrico e pode também provocar leucopenia,
eosinofilia e hipertricose.

O principio ativo Diazéxido estd registrado na ANVISA apenas na
apresentacdo venosa, que € o Tensuril, para uso exclusivo por curto prazo na
reducdo emergencial da presséo arterial na hipertensao grave, nao maligna e
maligna, de pacientes adultos hospitalizados; na hipertensado aguda grave de
criancas hospitalizadas e que necessitam de rapida e urgente diminuicao da
pressao diastdlica.

O Diazoxido esta presente no medicamento Proglycem®, na
apresentacdo oral em capsulas de 25 e 100 mg, porém tal medicamento ndo é
comercializado no Brasil e precisa de ser importado. A instru¢cdo normativa da
Agéncia de Vigilancia Sanitaria — IN n°. 01, de 28 de fevereiro de 2014, que
dispde sobre a lista de medicamentos liberados para importacdo em carater
excepcional inclui o diazéxido, na forma de cépsula e suspensao oral nas
concentracfes de 50mg, 100mg e 50mg/ml.

E 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). E um medicamento liberado no FDA
nos EUA para o tratamento de hiperinsulinismo congénito e hipoglicemia
hiperinsulinémica.

2.8.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento

Welters et al (2015) levantou dados sobre tratamento médico a longo
prazo do hiperinsulinismo congénito. Durante a fase de pesquisa, nao foram
localizados ensaios clinicosrandomizados e controlados, apenasrelatos e séries
de casos. Foram reunidos dados de 619 paciente, sendo que 84% deles
receberam tratamento com diazoxido. A duracdo média do tratamento com
diazoxido até a remisséo foi de 57 meses. O efeito colateral 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 supressao medular.

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



tratadas com diazoxido, a fim de investigar a prevaléncia de eventos adversos e
fatores clinicos associados ao tratamento, tendo em vista que esse € 0 Unico
medicamento aprovado pelo FDA para tratar a hipoglicemia hiperinsulinémica.
Os desfechos avaliados foram: hipertensao pulmonar, edema, neutropenia,
trombocitopenia e hiperuricemia. De um total de 295 pacientes, 4,7% dos
pacientes apresentaram pelo menos um ecocardiograma com evidéncia de
hipertensao pulmonar; e 18% com edema. Quinze virgula seis por cento foram
diagnosticados com neutropenia; 4,7% com trombocitopenia e 5% com
hiperuricemia. Como conclusdo, os autores propdem que “o diazoxido é
normalmente uma terapia segura e eficaz para pacientes com HI, mas &
necessaria uma vigilancia cuidadosa dos efeitos adversos mais comuns,
incluindo neutropenia, trombocitopenia e hiperuricemia. A HP (hipertenséo
pulmonar) pode ser mais comum em prematuros, bem como em pacientes com
doenca cardiaca ou pulmonar basal. Para diminuir o risco de retencado de
liquidos, a clorotiazida ou um diurético alternativo deve ser iniciado com o
diazoxido em todos os pacientes. Em pacientes com maior risco de HP devido a
comorbidades basais ou histérico de nascimento, terapias alternativas para Hi
devem ser consideradas.”

2.9. Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:

Evitar crises de hipoglicemia severas, as quais estao relacionadas a
problemas neuroldgicos, especialmente atraso do desenvolvimento. Evitar a
necessidade de pancreatectomia, com consequente surgimento de diabetes
mellitus

2.10. Recomendacdes da CONITEC:

N&o existem registros de processos feitos junto a CONITEC para a
incorporacdo de diazéxido (Proglycem®) como droga destinada ao tratamento
de hiperinsulinismo congénito.

3. CONCLUSCES:
3.1. Conclusao justificada:

Considerando o diagnéstico de Sindrome de Beckwith-Wiedmann e a
presenca de hiperinsulinismo congénito, conforme relatério médico assinado
pelo Dr. Luiz Claudio Gongalves de Castro;

Considerando o quadro de hipoglicemias recorrentes de dificil controle e
suas possiveis complicacdes;

Considerando o uso prévio de octreotide, com boa resposta clinica e
recidiva dos episodios hipoglicémicos com a suspensédo da referida medicacéo;

Considerando que o hiperinsulinismo congénito é uma condicao rara e
que pode levar a seqiielasneuroldgicas e atraso no desenvolvimento dacrianca;

Considerando que o diazoxido (Proglycem®) é considerado o tratamento
de primeira linhanaliteraturamédica, apesar da falta de evidéncias de qualidade
que respaldem a indica¢ao do diazoxido para o hiperinsulinismo congénito;



Considerando que apesar do medicamento nao ter registro na ANVISA,
o medicamento esta liberado paraimportacdo, segundoainstru¢cdonormativa n®
1, de 28 de fevereiro de 2014 da ANVISA/MS

Este NATJUS conclui por considerara demanda como JUSTIFICADA.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Nao
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