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RESUMO

SILVEIRA, D. G. A. Novas tecnologias para 0 manejo do diabetes tipo I: Cenéario Nacional e
Internacional. 100p. Brasilia, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéutica).

Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2016.

O diabetes é uma patologia cuja prevaléncia vem aumentando cerca de 25% ao ano na
populacdo brasileira. A doenca estd associada a complicacbes que podem afetar
significativamente a qualidade de vida do paciente. Esse trabalho se propde identificar novas
alternativas terapéuticas em fase de desenvolvimento para 0 manejo do diabetes tipo 1, ndo s
pela sua relevancia para a saude pablica brasileira, mas também por estar associado a um alto
custo para o Sistema Unico de Sadde (SUS). Diante dos numerosos avangos na area, o estudo
objetivou construir um panorama atual das pesquisas, incluindo estudos em fase pré-clinica,
ensaios clinicos e patentes, apontando uma nova alternativa terapéutica potencialmente apta
para uso no SUS. A tecnologia identificada potencialmente apta para uso foi o Sistema de
Infusdo continua de Insulina (SIC), por ser dentre as alternativas terapéuticas a que esta
autorizada para comercializacdo no pais e ainda ndo foi avaliada na Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). A partir desta analise, procurou-se
identificar praticas e experiéncias de secretarias, governo federal e organizacdes de salde
internacionais quanto ao uso do SIC. Para isso, realizou- um enfoque qualitativo com
aplicacdo de questionarios e de formularios de solicitacdes de informacdes ao governo
federal. No cenério nacional, a maioria das secretarias (83%) tem recebido demandas judiciais
e tem constatado um aumento destas demandas nos ultimos 5 anos. JA no cenario
internacional, a maioria das organizacdes que participaram do estudo (47%) ja reembolsam
completamente o SIC aos pacientes diabéticos tipo 1, por favorecer melhor controle da
glicemia e da hemoglobina glicada, além de uma consideravel melhoria na qualidade de vida.
Esses resultados estdo vinculados a um custo adicional de cerca de R$ 9.500 quando
comparado ao tratamento tradicional, o que demonstra uma necessidade de estudos clinicos
para avaliacdo do SIC por um periodo longo e de custo-efetividade, além da previsdo do

impacto financeiro dessa tecnologia na perspectiva do SUS.

Palavras-chave: Sistemas de Infusdo de Insulina; Diabetes Mellitus; Insulina; Avaliacdo da

Tecnologia Biomédica; Decisbes Judiciais; Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

SILVEIRA, D. G. A. New technologies for the management of type | diabetes: National and
International Scenario. 100p. Brasilia, 2016. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéutica).

Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2016.

Diabetes is a disease whose prevalence is increasing about 25% per year in the Brazilian
population. The disease is associated with complications that can significantly affect the
quality of life of patients, besides having a high cost to the National Health System (SUS).
Given the numerous advances in the field, the present study describes the current situation of
research in the area, including studies in laboratory phase, clinical trials and patents, pointing
to the technology that would be ready for incorporation by the SUS. Such technology
identified suitable for use was the continuous infusion of insulin System (SIC). From this
analysis, we sought to identify practices and experiences of departments, federal government
and health organizations with the introduction of insulin continuous subcutaneous infusion
system (SIC). For this, a qualitative approach was adopted with the use of questionnaires and
forms of information requests to the federal government. On the national scenario, most
departments (83%) have received claims for SIC purchase and an increase in demand is
noticed in the past 5 years. In the international scenario, most of the organizations that
participated in the study (47%) provide the SIC to type 1 diabetic patients, claiming it
promotes better blood glucose control and glycated hemoglobin, and a considerably improves
the quality of life. These results are linked to an additional cost of approximately R$ 9,500
when compared to traditional treatment, which demonstrates a need for studies to establish
which would be the SIC more cost-effective for the system and the financial impact of this

technology in the SUS.

Keywords: Insulin Infusion Systems; Diabetes Mellitus; Insulin; Technology Assessment

Biomedical; Judicial Decisions; Unified Health System.
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1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

A insulina € um horménio produzido pelo pancreas e exerce um papel metabolico
primordial na utilizacdo da glicose como fonte de energia. Quando o corpo nao € apto a
produzir ou utilizar a insulina de forma adequada se desenvolve o diabetes. Essa patologia
pode ser classificada clinicamente em trés tipos principais: tipo 1 (diabetes
insulinodependente, que aparece com frequéncia durante a infancia ou adolescéncia), tipo 2
(diabetes ndo insulinodependente, que estd relacionada a obesidade e ao sedentarismo) e
gestacional (AL-TABAKHA; ARIDA, 2008; International Diabetes Federation. IDF Diabetes
Atlas, 2013).

O paciente diabético ndo metaboliza a glicose apropriadamente, que permanece em
altos niveis no sangue, podendo levar a lesdes em diferentes 6rgdos e tecidos. Como
consequéncia, estima-se que 2% dos pacientes desenvolvem cegueira e 10% desenvolvem
deficiéncia visual grave. Ao longo dos anos, 30 a 45% dos diabéticos podem desenvolver
algum grau de retinopatia, 10 a 20% nefropatia, 20 a 35% neuropatia e 10 a 25% doencas
cardiovasculares (KING; AUBERT; HERMAN, 1998).

O diabetes tipo 1 é uma condic¢do na qual o sistema imunoldgico do paciente ataca as
células B produtoras de insulina no pancreas. Além do monitoramento dos niveis de glicose,
dieta adequada e pratica de exercicios fisicos regulares, esses pacientes necessitam da
administracdo de insulina diariamente. Apesar de ser mais frequente o surgimento durante a
infancia, o numero de diabéticos tipo 1 vem aumentando consideravelmente, inclusive em
outras faixas etarias (International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2013). Quando
essa condicdo autoimune ocorre em pacientes adultos, ela tem sido classificada como LADA
(latent autoimmune diabetes) (HERNANDEZ et al., 2015).

Pacientes com diabetes tipo 2 podem permanecer ndo-diagnosticados por muitos anos,
até que os primeiros danos em 6rgdos e tecidos comecem a se manifestar. Esse € o tipo mais
comum da doenca e também necessitam do monitoramento das taxas de glicose no sangue,
bem como do controle da dieta e praticar exercicios fisicos. Nessa condi¢do, o corpo pode
produzir insulina, mas o organismo nao é capaz de responder satisfatoriamente a ela (também

conhecido como insulinorresistente) ou a quantidade de insulina produzida ndo é suficiente.



Nestes casos, a administracdo de insulina também pode ser necesséria (AL-TABAKHA,;
ARIDA, 2008; International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2013).

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se torna mais prevalente conforme o aumento da
obesidade. Pacientes com DM2 possuem deficiéncia parcial na secrecdo de insulina e
adquirem resisténcia a insulina por diversas causas, podendo ter origens genéticas ou
ambientais. Isso provoca eventos de hiperglicemia que prejudica a fungéo da celula beta e vai
agravando a resisténcia a insulina (MCCULLOCH; NATHAN; MULDER, 2015).

Ja o diabetes gestacional que tem relacdo com a resisténcia a inslina que ocorre
guando a funcdo do pancreas ndo supera os efeitos dos hormonios anti-insulina comumente
secretados durante a gravidez, como por exemplo, o estrdgeno, prolactina, cortisol e
progesterona (MCCULLOCH; NATHAN; MULDER, 2015). Isso leva ao aumento das taxas
de glicose no sangue e quando ndo controlada, a doenca pode resultar em graves
consequéncias, tanto para a mée, quanto para o bebé (International Diabetes Federation. IDF
Diabetes Atlas, 2013). O controle se da por dieta equilibrada, exercicios fisicos moderados e,
em alguns casos, assim como no diabetes tipo 2, pode ser necessaria a administracdo de
insulina juntamente com outros medicamentos, como glibenclamida e metformina
(BALSELLS et al., 2015; HEMMINGSEN et al., 2014). Em geral, essa condi¢do desaparece
apos o parto, mas pode levar ao subsequente desenvolvimento de diabetes tipo 2 na mae
(International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2013).

A expansdo da populacdo idosa, além de fatores do aumento no consumo de alimentos
ultraprocessados, dietas inadequadas e sedentarismo, contribuem para o0 aumento da
prevaléncia do diabetes de forma muito rapida (International Diabetes Federation. IDF
Diabetes Atlas, 2013; OLIVEIRA et al., 2009). Em 2014, a prevaléncia de adultos (> 18 anos)
com diabetes no Brasil foi de 8,5% para homens e 7,2% para mulheres (World Health
Organization., 2015). Pesquisas confirmam que esta prevaléncia aumentou 25% ao ano de
2006 a 2013 (ISER et al., 2015).

Por outro lado, esses numeros apontam um impacto financeiro significativo. Estima-se
que apenas trés doencas cronicas ndo transmissiveis podem vir a ser responsaveis por uma
perda de US$ 4,18 bilhdes na economia brasileira entre 2006 e 2015: cardiopatia, acidente
vascular encefalico e diabetes (MALTA; MORAIS NETO; SILVA JUNIOR, 2011). O custo



do tratamento do paciente diabético tipo 1 usuario do SUS é de US$ 1. 216,33 por pessoa por
ano (COBAS et al., 2013).

Em relacdo ao tratamento, todos os pacientes com diabetes tipo 1 e alguns pacientes
tipo 2 ou gestantes necessitam de fornecimento de insulina para sobreviverem. A terapia
convencional se constitui na administracdo subcutanea de insulina 30 a 40 minutos antes das
refeicbes e os pacientes podem levar mais de 60.000 injecbes ao longo da vida (AL-
TABAKHA; ARIDA, 2008; International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 2013).
Entretanto, nos ultimos anos, varias pesquisas vém sendo realizadas para aumentar o arsenal

terapéutico para o controle do diabetes.

Diante da relevancia do diabetes tipo 1 para a satde publica brasileira, ndo so pela sua
prevaléncia, mas também pelas complicagdes associadas, que diminui a qualidade de vida do
paciente e aumenta 0s gastos no sistema de salde e, 0 mais preocupante, as mortes, esse
trabalho se propde identificar novas alternativas terapéuticas em fase de desenvolvimento para
0 manejo do diabetes tipo 1. Além de apontar uma alternativa terapéutica promissora para o
diabetes tipo 1 e que esteja aprovada para comercializacdo no pais, mas que ainda ndo seja
reembolsada pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Para verificar a necessidade da tecnologia apontada como alternativa promissora para
0 paciente diabético tipo 1 usuario do SUS foi realizada uma pesquisa envolvendo
profissionais da area de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (ATS) e de departamentos de
salide governamentais no ambito nacional como também a nivel internacional, com o objetivo

de construir cenarios da demanda e do reembolso de tal tecnologia.

Este trabalho se torna significativo por ser o primeiro estudo nacional do horizonte
tecnolégico do diabetes melittus tipo 1 e também por ser pioneiro ao indicar uma nova
alternativa terapéutica ainda ndo reembolsada no cenario brasileiro, tendo em vista as agoes
judiciais ja realizadas em nosso pais que beneficiaram sem critérios alguns pacientes ou grupo

de pacientes.
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2.1. OBJETIVO GERAL

Identificar novas tecnologias para 0 manejo do diabetes tipo | e o potencial de uso no

cenario nacional e internacional.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Revisar e ldentificar tecnologias em desenvolvimento para o manejo do
diabetes tipo 1 no &mbito nacional e internacional;

2.2.2. Apontar a tecnologia mais promissora no sentido de estar apta para uso pelos
diabéticos tipo 1 usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS);

2.2.3. Investigar as experiéncias das secretarias de salde nacionais quanto a
necessidade da tecnologia identificada, mas ainda ndo reembolsada;

2.2.4. Investigar as experiéncias de organizacgdes internacionais que ja incorporaram

tal tecnologia promissora em seus sistemas de salde.
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Para definir um panorama atual das pesquisas na area do diabetes, no dia 06 de
setembro de 2015, foram revisadas as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Medline (via Pubmed), The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Web of Science, ClinicalTrials.gov, incluindo estudos na fase laboratorial (pré-clinica),
ensaios clinicos e revisdes. Foram utilizados os termos "'Diabetes Mellitus" e “treatment” e
"technologies™ ou "'Diabetes Mellitus™ e "treatment”, periodo de 2000 a 2015. No total, foram
identificados 6721 artigos. Ademais, foi revisado o Diretorio dos Grupos de Pesquisa no
Brasil (Plataforma Lattes — CNPQ) para identificar pesquisas nacionais e realizada busca de

patentes no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Foram excluidas as duplicatas, por meio de um sistema de gerenciamento de
referéncias bibliograficas e estudos que envolviam somente diabetes tipo 2 ou gestacional. O
critério de inclusdo foi estudos que avaliassem novas tecnologias para 0 manejo do diabetes
tipo 1. No final resultou em 89 artigos selecionados para o presente trabalho. A partir dessa
selecdo foi construido um panorama das tecnologias em desenvolvimento para o diabetes tipo

1 e sinalizando aquelas mais promissoras.

Apos identificacdo de tecnologias promissoras por meio do panorama tecnolégico, foi
realizada buscas no repositorio de registros de produtos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Nacional (ANVISA) para apontar a nova alternativa terapéutica para o diabetes tipo 1
aprovada para comercializacdo no pais. Em seguida foi revisado o repositério de solicitacdes
de incorporag@es tecnoldgicas da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), com o objetivo de identificar se havia solicitacbes ou decisdes para reembolso
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) de tal tecnologia.

Para coleta de dados sobre as experiéncias das secretarias nacionais e organizacfes
internacionais sobre tal tecnologia foram aplicados dois questionarios. O questionario 1
(Quadro 1) foi aplicado aos membros de secretarias de saude dos estados (SES) por meio da
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (REBRATS) e do Conselho Nacional
dos Secretarios de Saude (CONASS). O questionario 2 (Quadro 1) foi aplicado as
organizagOes internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) por meio da lista

de membros da rede Internacional de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (INAHTA).


http://rebrats.saude.gov.br/

Quadro 1. Questdes dos Questionarios Aplicados.

Questionario 1

1.

Estado e Identificagdo da SES.

Em algum momento a sua secretaria de salde recebeu demanda para uso da Sistema

de Infusdo Continua de Insulina (SIC)?

Vocé tem notado um aumento da demanda por SIC nos altimos 5 anos?

Ja houve alguma demanda judicial?

Vocé saberia nos informar o niumero de demandas judiciais nos Gltimos 5 anos?

o g M W

Esta em analise na sua secretaria a incorporagdo dessa tecnologia para pacientes

diabéticos tipo 1?

Questionario 2

1.

Health Organization Name and Location.

2.

Are you involved with assessment for introduction in your health program the

Incorporation of Insulin Pump Therapy (IPT) use for patients Type 1 diabetes?

What would you highlight as the main indication for insulin pump therapy

implementation?

What would you say is the main benefit for the patient?

How would you estimate the number of eligible patients?

What is the type of the reimbursement?

In which year was IPT introduced?

Average rate of patients using IPT in the last three years.

©| ®© N @ o &

Have you adopted an user guide for IPT implementation?

. On ascale of 1-10 how helpful was the user guide?

11.

What would you list as IPT most frequent complication?

12.

How would you estimate the initial investment costs of IPT implementation?

13.

Have you adopted any communication strategy to provide information and diabetic

services?

Fonte: Elaboracéo propria.
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A INAHTA possui membros de 31 paises e 0 questionario 2 (Quadro 1) foi enviado a
todos eles. A Figura 1 demonstra os 15 paises que participaram desse inquerito. Alguns
paises informaram o ano da incorporacdo do SIC nos seus respectivos sistemas de saude e

outros também informaram o nimero medio de usuarios (Figura 1).
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Reinodnid
2002 PaiLses Bati’xos; 1992
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aecs
Chil

Regido que néo participou da pesquisa
Paises que participaram da pesquisa
-] Paises que participaram da pesquisa e informaram o nimero médio de usuéarios do SIC

Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 1. Paises entrevistados e ano de incorporacdo do Sistema de Infusdo Continua de

Insulina.
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Além disso, foi solicitado ao governo federal por meio da Lei de Acesso a
Informacgdes (CGU, 2013), dados de aquisi¢cBes de SIC por via judicial de 2011 a 2014
(Apéndice A e B).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) possuem uma destrui¢do progressiva
das células B pancreaticas, levando a insulinopenia e a hiperglicemia. A velocidade desse
processo destrutivo € variavel de paciente para paciente, alguns levam anos, outros em alguns
meses para acometer as células e consequentemente mudam clinicamente o efeito da doenca
no organismo. J& no diabetes mellitus tipo 2 (DM2) os eventos de hiperglicemia prejudicam a
funcdo da célula beta e vai agravando a resisténcia a insulina, podendo com o tempo levar a
perda total da funcéo das células betas e consequentemente a dependéncia de insulina externa
para o controle da glicemia (MCCULLOCH; NATHAN; MULDER, 2015).

O termo “terapia intensiva de insulina” descreve o tratamento por infusao subcutanea
continua de insulina através de uma bomba de infusdo visando favorecer um perfil mais
fisiologico. O inicio da insulinoterapia intensiva nos pacientes diabéticos resistentes a insulina
interfere na perda da funcdo residual das células betas (células B pancreaticas). Quando
iniciam a insulinoterapia intensiva em tempo o risco dessa perda cai 57% em relacdo a terapia
convencional ou aplicacBes multiplas diarias (MDI). Destarte, ao promover a preservacdo
destas células favorecerd uma hemoglobina glicada (HALc) baixa e uma diminuicdo de 50%
do risco de desenvolvimento de complicacfes em comparacdo aqueles que realizaram a
terapia intensiva sem ter a funcdo residual preservada. (MCCULLOCH; NATHAN;
MULDER, 2015).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera as doencas cronicas néo
transmissiveis (DCNT) como doengas multifatoriais que se desenvolvem ao longo da vida e
que possuem elevado periodo de duragdo (WHO, 2014). Por essas e outras caracteristicas, as
DNCTs sdo extremamente relevantes por diminuirem a qualidade de vida dos portadores, por
causarem muitas mortes (sdo responsaveis por 63% das mortes no mundo) (WHO, 2014) e

por onerarem 0s sistemas de salde publica.

No Brasil, as DNCTs acompanham esse cenario mundial, e correspondem a 72% das
causas de mortes. As doencas que fortemente contribuem para essa estatistica sdo as doencas
do aparelho circulatério (31,3%), céncer (16,3%), doenca respiratoria crénica (5,8%) e
diabetes (5,2%), atingindo individuos de todas as camadas socioecondmicas (MALTA et al.,
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2011). Isso se confirma com os dados estatisticos da OMS para as Américas sobre as vinte
principais causas de morte para o ano de 2015 e 2030 (Figura 2), em que a isquemia cardiaca,
infarto e o diabetes sdo as trés principais doencas causadoras de morte nos dois periodos
(MATHERS; LONCAR, 2006; WHO, 2013).

2015 2030
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Cardiopatia| }a'“dl tia
Lestes auts E‘AtheImel e .J.I. - In '\I ficiéncia renal
Cancer de mamalnfartoCancer de cdlon e recto o e c |I1( ! I: ”“II - rectn
Hi pertencaolnsufluenma renal Acidentes rodoviarios
Doencasdo sangue e ranstomos Imuntr |

Fonte: Elaboracdo propria.

Figura 2. As 20 principais causas de morte nas Américas no ano 2015 e projecdo para 2030

de acordo com a OMS.

Legenda: DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; IRA: Infeccdo Respiratoria Aguda;
DM: Diabetes Mellitus.

A expansdo da populagéo idosa e da epidemia da obesidade faz com que o diabetes
aumente na populagdo de forma muito rapida. Além disso, o diabetes esta associado a graves
efeitos colaterais no sistema cardiovascular e renal, 0 que a torna ainda mais preocupante e
provedora de mortes prematuras. Um estudo colaborativo liderado pelo Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME) da Universidade de Washington, envolveu 500 pesquisadores
de 50 paises para avaliar a Carga Global de Doenca, Lesdes e Fatores de Risco (GLOBAL
BURDEN OF DISEASE (GBD)., 2010). Dentre os achados para o Brasil em termos de anos
de vida perdidos (number of years of life lost; YLLs), as mortes prematuras por doenca
isquémica do coracdo e cerebrovasculares obtiveram uma das mais altas taxas em 2010. A
carga global da doenca utiliza também o indicador, e o estudo encontrou que no Brasil dentre
as 25 importantes causas, o principal fator de risco é a alimentacdo (GLOBAL BURDEN OF
DISEASE (GBD)., 2010).

Na hierarquizacao das 25 principais causas de YLLs por mortes prematuras no Brasil

de 1990 a 2010, em 1990 o diabetes ocupava a 172 posicdo e em 2010 passou a ocupar a 72
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posicdo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE (GBD)., 2010). Isso demonstra a grande
relevancia para saude publica do cuidado do portador de diabetes nos contextos atuais, que
incluem alimentacdo balanceada com a possibilidade de autogestdo do controle da glicemia

no sangue, acompanhamento multiprofissional, e incorporacao de habitos saudaveis de vida.

O diabetes ndo esteve presente entre as 10 principais causas de DALY', em 1990,
mas entrou na lista em 2010 e permaneceu em 2013 (Figura 3) (GLOBAL BURDEN OF
DISEASE (GBD)., 2010, 2013).

-20% 0% 20% 0% 60% 80%
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Low back & neck pain 2
Interpersonal]violence 3
4 Cerebrovascular disease

|
5 Road injuries

Depressive c]isorders 6
7 Diabetes

Anxiety disorders 8
COPD 9

Sense organ diseases 10

Fonte: GBD, 2013.

Figura 3. As 10 principais causas de DALY no Brasil em 2013.

No ranking dos fatores de riscos, o habito alimentar ficou em primeiro lugar no
Brasil, sequido da hipertensdo; ambos demonstraram relacdo com o diabetes. O alto indice de
massa corporal ficou em quarto lugar e a alta concentracdo de glicose no sangue ficou em
sexto lugar, ambos fatores também demonstrou forte relacdo com problemas cardiovasculares
e diabetes (GLOBAL BURDEN OF DISEASE (GBD)., 2010).
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E no ranking para as principais causas de DALYs em 1990 e 2010 para o diabetes
(Figura 4), paises da América como, por exemplo, Costa Rica e Cuba possuiam em 1990 taxa
de DALY padronizado por idade igual a 2 e 10, respectivamente. E em 2010, 0s mesmos

apresentaram taxa de DALY padronizada por idade igual a 1 e 5, respectivamente.

Diferentemente, o Brasil que tinha taxa de DALY padronizada por idade em 1990 igual a 7,
em 2010 essa taxa subiu para 8 (Figura 4) (GLOBAL BURDEN OF DISEASE (GBD).,
2010).

Ranking of leading age-standardized rates of disability-adjusted life years {DALYs) relative to comparator countries in 1990
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Nota: As colunas séo ordenadas pelo nimero absoluto de DALY's no Brasil para determinado ano, com maior
peso no lado esquerdo. Os ndmeros indicam a posicdo dos paises para cada causa em termos de taxas de DALY
padronizado por idade, sendo que 1 como a melhor performance e 15 como a pior.

Fonte: GBD, 2010.

Figura 4. Comparacéo da carga global de doenca entre paises de 1990 e 2010.
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A Vigilancia dos Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Cronicas por Inquérito
Telefonico realizada em 2013 verificou que os casos de diabetes tende a aumentar com o
avanco da idade em ambos 0s sexos, com uma tendéncia maior apos 0s 45 anos, uma vez que
aos 65 anos, um quinto da populacdo ja apresentava diagnéstico médico de diabetes. Além
disso, a frequéncia de individuos com diagnostico médico de diabetes aumenta em média de
0,2 pontos percentuais ao ano (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2014, 2015). E a
projecdo para 2035 para o Brasil ndo é das melhores: de acordo com as estimativas da
Federacdo Internacional do Diabetes (IDF) o Brasil poderd ter 19,2 milhGes de casos

(“International Diabetes Federation.”, 2013).

A fim de identificar dados atuais da prevaléncia do diabetes no Brasil, utilizou-se o
Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos (Sistema
HiperDia). ldentificou-se um contingente de 7,1 milhdes de casos de diabetes nos dltimos 10
anos no Brasil (Figura 5). No entanto, o HiperDia possui algumas limitacGes, uma vez que o
monitoramento de pacientes atendidos e cadastrados na rede ambulatorial do SUS pode variar

de regido para regido. Além disso, a alimentacdo continua e adequada do sistema depende

muito da capacidade técnica e de infraestrutura de cada rede regional.

258688

6.751.781

Fonte: Sistema Hiperdia, Ministério da Saude, 2015.

Figura 5. Numero de Diabéticos por tipo e risco, 01/2005 até 08/2015; Brasil.



18

De 2000 a 2009, a taxa de internacdo hospitalar por diabetes permaneceu entre 65 a
75 internacdes a cada 100 mil habitantes por ano (MALTA et al., 2011). Ja em 2011 a taxa de
internacdo hospitalar por diabetes foi de 126 a cada 100 mil habitantes (MALTA et al., 2011).
Estima-se que com 15 anos ap0s o inicio do diabetes, 2% dos diabéticos desenvolvem
cegueira e 10% desenvolvem deficiéncia visual grave. Ao longo da doenca (dependendo do
grau de controle da glicemia no decorrer do tempo, dos hébitos de vida, e das caracteristicas
de cada um) 30 a 45% dos diabéticos desenvolvem algum grau de retinopatia, 10 a 20%
desenvolvem nefropatia, 20 a 35% neuropatia e 10 a 25% doencas cardiovasculares (KING;
AUBERT; HERMAN, 1998).

Todos esses fatores contribuem para 0 aumento dos casos de morte relacionados ao
diabetes no mundo. No Brasil, estima-se que o diabetes causa mais de 80.000 mortes por ano
(10 mortes por hora) (“International Diabetes Federation.”, 2013). Em 2014, 6% dos dbitos no
Brasil foram provocados pelo diabetes (WHO, 2014). Mais de 10% dos 6bitos ocorrem a

partir dos 50 anos de idade para ambos os sexos (Figura 6).



19

Masculing
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Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacbes de Mortalidade (SIM) e IBGE,
2015.

Figura 6. Taxa de mortalidade especifica para o diabetes mellitus por faixa etaria e sexo,
2005 a 2011; Brasil.

Em 2011, o diabetes foi responsavel por 30,1 ébitos a cada 100 mil habitantes, e
Obitos devido a complicacdes agudas do diabetes foi de 2,45 a cada 100 mil habitantes em
2010, sendo que 0,29 a cada 100 mil habitantes eram menores de 40 anos de idade (ISER et
al., 2015).
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Por meio do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica descentralizado, o
Ministério da Saude (MS) financia e adquire as insulinas (insulina humana NPH 100 Ul/ml e
a insulina humana regular 100 Ul/ml) de forma centralizada para as Centrais de
Abastecimento Farmacéutico Estaduais e do Distrito Federal (BRASIL, 2013). A distribuicéo
das insulinas no Estado e Municipios compete as Secretarias Estaduais de Saude (SES)
(BRASIL, 2013). Em 2006 foi aprovada a Lei n® 11. 347, que definiu os medicamentos orais
(glibenclamida, glicazida e metformina) e injetaveis (insulinas humana NPH e Regular), além
dos insumos (fitas reativas, lancetas e seringas com agulha acoplada) para o tratamento dos
pacientes diabéticos usuarios do SUS nas unidades basicas de salide (BOTEGA, 2013). Nesse
sentido, as insulinas s&o adquiridas e fornecidas por meio de dois programas federais:
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica e Programa Farmécia Popular do Brasil
(PFBP).

Em 2011, o MS langou o Plano de Acles Estratégicas para o Enfretamento das
DNCTs no Brasil, de 2011 a 2022, que estabelece objetivos, metas e acdes no periodo de 10
anos para combater principalmente o acidente vascular cerebral, infarto, hipertensao arterial,
cancer, diabetes e doencas respiratérias cronicas. Uma das metas € alcancar a reducdo de 2%
ao ano na mortalidade das DNCTs responsaveis pelas causas de morte conforme destaca OMS
(MALTA et al.,, 2011). Observa-se que no eixo “Cuidado Integral” o Plano prevé o
“fortalecimento de mecanismos de verificagdo de custo-efetividade para a incorporacdo de
novas tecnologias voltadas as DCNT na Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias do
Ministério da Saude (CONITEC)” e o “fortalecimento de processos de monitoramento de
equipamentos, produtos, insumos e medicamentos, garantindo a qualidade e a segurancga das
tecnologias” (MALTA et al., 2011).

4.1. TERAPIAS BASEADAS NA LIBERACAO DE INSULINA

As primeiras insulinas utilizadas para o tratamento do diabetes foram de origem suina
e bovina. No entanto, eram comuns eventos adversos como formacédo de abcessos, alergia e
lipodistrofia, principalmente relacionados as impurezas da preparacdo e a presenca de
anticorpos. Devido a isso, novas pesquisas focaram no desenvolvimento de moléculas
biocompativeis. Desde que a insulina humana foi isolada, os estudos avangaram
consideravelmente, principalmente no desenvolvimento de novas preparagfes e novos

dispositivos de liberacdo de insulina (Figura 7). Dessa forma, foi possivel diminuir os eventos
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adversos, melhorar a adesdo do paciente ao tratamento e aumentar a eficacia no controle da
glicemia (GARBER, 2014; ROBERTSON; GLAZER; CAMPBELL, 1999).
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Fonte: Elaboracdo propria.

Figura 7. Linha do tempo dos primeiros avangos nos sistemas de liberagao de insulina.

O inicio da utilizacdo da insulina humana na terapéutica fez com que as insulinas de
origem suina e bovina fossem descontinuadas do mercado (GARBER, 2014). A insulina
humana regular € uma preparacdo que possui a mesma estrutura da insulina fisiologica e
apresenta curta duracdo de acdo. Ja a insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) é uma
suspensdo de insulina regular complexada com zinco e protamina em tampéo fosfato e capaz
de promover um efeito intermediario (MOHAN et al., 2014). A insulina humana DNA
recombinante, obtida por biotecnologia, foi um passo adiante, ao modificar a insulina suina
para produzir uma molécula quimicamente idéntica a insulina humana (MO et al., 2014). Em

seguida, foram desenvolvidos os analogos de insulina e novos sistemas de liberagéo.

A insulina humana € um polipeptidio de duas cadeias, tendo as cadeias A (contendo 21
aminoéacidos) e B (contendo 30 aminodacidos) unidas por pontes dissulfeto (Cys—S—-S—Cys)
(MOHAN et al., 2014). A modificacdo dessas cadeias levou ao desenvolvimento de andlogos
de insulina (Al) de acdo ultrarrapida, o que possibilitou a administracdo do medicamento no

momento da alimentacdo, ao contrario da insulina humana que exige administracdo 30-40
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minutos antes da ingestdo de carboidratos. Adicionalmente, os Als surgiram com o objetivo
de oferecer uma reducdo do risco de hipoglicemia (GARBER, 2014). As principais

modificacdes estruturais estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas estruturais no desenvolvimento dos Analogos de Insulina (Al).

Anélogo de e o
g_ Modificagdes
Insulina
Lisoro Inversdo da sequéncia nas posi¢oes B28 e B29 da insulina humana, além
P das moléculas estarem na forma de hexametros
Asparte Substituicdo da prolina pelo &cido aspartico em B28, desfavorecendo a
P auto-associagdo em mesmo grau da lispro.
.. Substituicdo da lisina por &cido glutamico em B29 e substituicdo da
Glulisina

asparagina pela lisina em B3, levando a uma reduc¢éo da auto-associacéo.

Substituicdo da Asn“”* e alongamento da cadeia B pela edicdo Arg™ e
Glargina Arg* com solubilidade reduzida em pH de 7,4, que, consequentemente, é
absorvido de modo mais lento e atua por um periodo mais longo.

Supressdo de Tre®™ ¢ adigdo de um grupo miristoil ao grupo -amino a
Lis**®, 0 que aumenta a ligacdo reversivel & albumina, diminuindo a
velocidade do transporte do endotélio vascular para os tecidos e

proporcionando uma acao prolongada.

Detemir

Fonte: BRUNTON, Laurence L., 12 ed., 2012.

Aos pacientes inclui administracdo de insulina no regime basal-bolus. A dose basal,
de acordo com o perfil fisiolégico do pancreas, € constituida pelo fornecimento continuo de
insulinas de acdo lenta. J& a dose em bolus é constituida por grandes quantidades de insulina
de acdo mais répida, administradas antes das refeigdes, que sdo liberadas quando h& aumento
de glicose no sangue (GARBER, 2014; MOHAN et al., 2014). Assim, a combinacdo de
diferentes tipos de insulina pode ser utilizada, de acordo com o perfil do paciente (Tabela 2).



Tabela 2. Classificacao dos tipos de insulina quanto a velocidade de acao.
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Categoria de _ . ) Duragéo
. Insulina Inicio (h) Pico (h) _
acao efetiva (h)
Lispro (Humalog®; Eli Lilly) <0,25 05-15 3-5
Acao Glulisina (Apidra®; Sanofi-
o _ <0,25 05-15 3-5
ultrarrapida aventis)
(curta duragdo) | Asparte (Novorapid®; Novo
) <0,25 05-15 3-5
Nordisk)
o Regular (Humulin® R; Eli
Acdo rapida ) ®
3 Lilly e Novolin® R; Novo 05-10 2-3 3-6
(curta duracéo) )
Nordisk)
] NPH (Humulin NPH®; Eli
Acao ) - ®
] . Lilly e Novolin® N; Novo 2-4 4-12 12 -18
intermediaria )
Nordisk)
_ Detemir  (Levemir®; Novo
Insulina de acdo ) 1-2 6-8 6 -23
Nordisk)
lenta (longa i - :
3 Glargina (Lantus™; Sanofi- o
duracéo) _ 1 Minimo 24
aventis)
75/25 -75% lispro protamina, Até 10 -
_ <0,25 1,5
25% lispro 16
70/30 -710% asparte Até 10 -
) <0,25 1,5
) protamina, 30% asparte 16
Combinacdes : i
50/50 -50% lispro protamina, Até 10 -
_ <0,25 15
50% lispro 16
70/30 -70% NPH, 30%
05-10 Duplo® 10-16
regular

# Duplo: dois picos, um nas 2 — 3 primeiras horas, e outro varias horas depois.

Fonte: Modificado de Hardman et al., 2012.
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Formulagdes incluindo diversas combinagdes de insulinas tiveram o objetivo de
melhorar o controle da glicemia. No entanto, o arsenal terapéutico ainda ndo é o ideal. A
baixa frequéncia (44 — 63%) no monitoramento das taxas glicémicas, somada aos eventos de
hipoglicemia noturnos, dificulta a percepcao dos pacientes quanto a necessidade de um ajuste
na dose de insulina (GARBER, 2014). Alem disso, a necessidade de repetidas aplicacdes
subcutaneas é um fator importante, que diminui a adesdo do paciente ao tratamento, tornando

o controle eficiente do diabetes mais dificil (MO et al., 2014).
4.2 PANORAMA TECNOLOGICO NA LBERAQAO DE INSULINA PARA O DIABETES

Aplicacdes repetidas de injecBes subcutdneas de insulina sdo frequentemente
associadas a dor, sensibilidade, necrose tecidual local e contaminacdo microbiana (MO et al.,
2014). A fim de tentar solucionar estes problemas e a baixa adesdo ao tratamento, novas
formulacdes, novas técnicas de aplicacdo e novos dispositivos para liberacdo controlada de

peptideo vém sendo desenvolvidos com o uso da nanotecnologia.

O principio da nanotecnologia envolve o desenvolvimento de formulagdes ou
estruturas ou materiais ou sistemas que irdo apresentar propriedades quimicas, fisico-quimicas
e comportamentais diferentes na escala manomeétrica (Figura 8). Em 2014, a ANVISA criou
um comité interno de nanotecnologia, com o objetivo de elaborar normas ou guias especificos

para a avaliacdo e controle de produtos que utilizam nanotecnologia (BRASIL, 2014).

Atomos Moléculas Proteinas Virus Bactéria Células
i : Iz P ; g WA
Qv /e “ %o s 3 g N
4 ’r('/ b 3 %« ) T 1
) N % ‘—91.«1 :M .
Lol vrvmml v vl ool ol
1A 1nm 10 nm 100 nm 1um 10 ym 100 pm

Lipossomos
Nanocépsulas
Nanocristal
Fulereno
Quantumdots, etc.

L Nanoparticulas |

|
QE®m®

Fonte: Binsfeld, 2013.

Figura 8. Representacdo de moléculas, particulas, células e objetos representados sobre uma

escala nanométrica (1 nm = 0,000 000 001 m).
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4.2.1. Formulacdes em desenvolvimento na liberacao de insulina pela via subcutanea

Existem varios desenvolvimentos de formulacdes em fase pré-clinica envolvendo a
nanotecnologia para liberagdo da insulina pela via subcutanea. Tem-se pesquisado a ligacao
covalente do &cido polissidlico (PSA) a insulina com a proposta de aumentar sua solubilidade,
prevenindo agregacdo, melhorando a estabilidade e o tempo de circulagdo sanguinea. Essa
estratégia aumenta a eficacia e diminui a frequéncia de administracdo. Um estudo em
camundongos observou que apds a aplicacdo da insulina livre, os niveis glicémicos nadir
foram alcancados em cerca de 1 h e retornaram aos valores de antes da aplicacdo apds 3 h.
Quando utilizada a formulagdo proposta, o valor nadir também foi alcancado dentro de 1 h,
entretanto, o retorno a taxa glicémica inicial demorou cerca de 9 horas. Outra possivel
vantagem dessa formulacdo é a diminuicdo da imunogenicidade, o que ampliaria sua
utilizacdo (JAIN et al., 2003).

A complexacdo da insulina glargina com a maltosil-B-ciclodextrina (G(2)-p-CyD)
aumentou a solubilidade da insulina e diminuiu a sua agregacdo. Apds o complexo ser
administrado a camundongos diabéticos, foi observado que a diminuicdo dos niveis
glicémicos foi realizada de forma sustentada, sem apresentagdo de picos de glicose
(UEHATA et al.,, 2012). Esse efeito pode resultar em diminuicdo de complicacbes

relacionadas a picos de hiperglicemia ao longo do tratamento.

Uma formulacdo de insulina em hidrogel contendo nanofibras de peptideos, ap6s ser
aplicada pela via subcutanea em camundongos, diminuiu os niveis glicémicos entre 70 e 80 %
e apresentou liberagdo prolongada de insulina, com manutengdo dos baixos niveis de glicose
plasmatica por até 24 horas (NISHIMURA et al., 2012).

Além do desenvolvimento de formulagdes com dispersdo de insulina, uma abordagem
que vem sendo muito utilizada consiste na encapsulacdo nanofibras de peptideos em
carreadores especificos. Tais carreadores nano ou micrometricos podem retardar a degradacao
ou desnaturacdo da insulina, tornando possivel a diminuicdo da dose e aumento da sua

eficacia.

Como exemplo, a injecdo subcutanea de um hidrogel contendo nanoparticulas de poli
3-hidroxibutirato-co-3-hidroxi-hexanoato com insulina foi capaz de promover um efeito

hipoglicemiante em camundongos diabéticos, com duracdo superior a 5 dias. Em adi¢éo, o



26

hidrogel com as nanoparticulas possibilitou um aumento da biodisponibilidade da insulina de
379,85% quando comparada a da insulina livre dispersa no mesmo hidrogel (PENG et al.,
2013).

Nanoparticulas de dextrana contendo insulina e a enzima glucose oxidase foram
capazes de modular in vitro a liberacdo de insulina de acordo com a concentragéo de glicose
no meio. Em estudos in vivo, apds uma Unica injecdo em camundongos diabéticos, 0 sistema

proporcionou o estado normoglicémico por até 10 dias (GU et al., 2013).

A microencapsulacéo de insulina utilizando o polimero PLGA (acido poli(lactico-co-
glicolico) resultou em uma formulacdo capaz de manter normais os niveis plasmaticos de
glicose em jejum por periodo superior a 55 dias ap6s uma Unica administracdo em

camundongos diabéticos (KIM et al., 2009).

Outro estudo desenvolveu um complexo de insulina com quitosana e zinco e o
dispersou no poliéster biodegradavel PLA-PEG-PLA. Em modelos de camundongos
diabéticos, além de diminuir significativamente o efeito de liberagdo burst da insulina
injetavel, a formulacdo foi capaz de manter normal a glicemia em jejum por um periodo
extenso de até 3 meses (OAK; SINGH, 2012).

4.2.2. Estudos clinicos de formulagdes na liberagdo de insulina pela via subcutanea

Existem algumas formulacdes para liberacdo da insulina pela via subcutanea em fase
de desenvolvimento mais avancada. Alguns estudos em fase clinica avaliaram a adi¢do de um
sistema de entrega molecular para proteinas terapéuticas (BioChaperone®; ADOCIA) a Al ja
comercializados, como por exemplo a Insulina HinsBet® U100 com BioChaperone® (Tabela
3), que é a insulina lispro com o sistema BioChaperone® com o objetivo de diminuir a

duracéo do efeito e facilitar a absorcéo do Al lispro.

Também se tem estudado a insulina lispro peguilada com o objetivo de retardar a
absorcédo e promover uma agéo prolongada do Al lispro (Tabela 3). Essa combinacéo pretende

oferecer uma reducéo da dose de insulina e diminuir casos de hipoglicemia grave.
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Tabela 3. Novas formulacdes de insulina em estudo clinico.

o .

Formulacéo Fase do N gst_udo Status | VA | Funcao Catego~r|a Responsavel Fonte
estudo clinico de acdo

Insulina NCTO02344992 C

HinsBet® NCT02514850 | REC

NCT02514954 | REC
NCT02528396 | REC | SC | R
NCT02529293 | REC

U100 com| Clinica
BioChaperon ()]

Adocia / (“CenterWat
Franca ch.”, 2015)

e®
NCT02562313 | REC
(ADOCIA) NCT02562326 | REC
NCT01792284 C
Insulina NCT01894568 C
lispro Clinica NCT01790438 ¢ (MO et al
. NCT01435616 C SC | L Eli Lilly v
PEGuilada (nn NCT01481779 c 2014)
(LY2605541) NCT01468987 | C
NCT02106364 NR

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; I:
tecnologia para liberagdo de insulina no organismo; L: lenta; NR: o estudo clinico ndo comecou a recrutar
participantes ainda; R: rédpida; REC: o estudo clinico esta neste momento recrutando participantes; SC:

subcutaneo; VA: via de administracdo.

Fonte: Elaboracéo propria.

4.2.3. Dispositivos em desenvolvimento na liberacéo de insulina pela via subcutanea

Os Sistemas de infusdo continua de insulina (SIC), ou comumente conhecidos como
bomba de infusdo de insulina, se apresentam como alternativa a MDI. Com o objetivo de
eliminar tubulagbes e diminuir o volume do SIC, estdo em desenvolvimento bombas de
insulina adesivas (em inglés, insulin patch pumps) (Tabela 4). Esses novos dispositivos
promovem maior discricdo e conveniéncia, por serem leves, sem fios, aderentes ao corpo,
parcialmente ou completamente descartaveis e com possibilidade de manipulagéo sob a roupa,
ou por um dispositivo externo via wireless, aléem de evitarem mdaltiplas injecdes diarias. No
entanto, ainda existe baixa adesdo por ser uma tecnologia de custo muito alto (AL-
TABAKHA; ARIDA, 2008; ANHALT; BOHANNON, 2010).
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Tabela 4. Horizonte dos sistemas de infusdo subcutanea continua de insulina em estudo pre-

clinico.
Dispositivo Fase do VA Funcéo Responsavel Fonte
P estudo ¢ P
(ANHALT;
Bomba Cellnovo Pré-clinica SC SIC Cellnovo Ltd. BOHANNON,
2010)
(ANHALT;
Bomba Freehand™ | Pré-clinica sC siC MedSolve BOHANNON,
Technologies
2010)
(ANHALT;
Bomba Medipacs Pré-clinica SC SIC Medipacs BOHANNON,
2010)
(ANHALT;
Bomba Medtronic Pré-clinica SC SIC Medtronic BOHANNON,
2010)
(ANHALT;
Bomba SteadyMed| 5« mica | sc sic SteadyMed Ltd. BOHANNON,
patch pump 2010)

SIGLAS: SC: subcutaneo; SIC: Sistema de infusdo continua de insulina; VA: via de administracéo.

Fonte: Elaboracdo propria.

4.2.4. Estudos clinicos de dispositivos para liberacao de insulina pela via subcutanea

Existem varios sistemas fechados de liberacdo inteligente de insulina (em inglés,

closed-loop smart insulin delivery) em desenvolvimento, eles se destacam por imitarem a

funcdo do pancreas, liberando a insulina de acordo com os niveis plasmaticos de glicose,

minimizando os riscos de eventos hipo ou hiperglicémicos (Tabela 5).
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Tabela 5. Horizonte dos sistemas de infusdo subcutanea continua de insulina em estudo

clinico.
[o]
Dispositivo Fase do N ?SFUdO Status | VA | Funcéo Re’s pon Fonte
estudo clinico savel
Bomba Accu-Chek . (“Diabetes
Combo Observacional | NCT01657630 C SC | SIC+MCG Roche Forecast.27”, 2015)
Bomba MiniMed . Medtroni (“Diabetes
Revel 2.0 Enlite CGM Intervencional | NCT01881009 C SC SIC+MCG c Forecast.27”, 2015)
Bomba Accu-Chek . (“Diabetes
Insight Intervencional | NCT02105103 C SC | SIC+MCG Roche Forecast 27", 2015)
- . NCTO00797771 NiliMED (ANHALT;
Bomba NiliPatch Intervencional NCT00592241 C SC SIC IX Ltd. | BOHANNON, 2010)
. . Insulet (ANHALT;
Bomba OmniPod® Intervencional | NCT00935129 Cc SC SIC Corp. | BOHANNON, 2010)
Intervencional/ | NCT02419859 REC (ANHALT;
Bomba PaQ pump Observacional | NCT02158078 | ¢ | SC SIC CeQUr | 5oHANNON, 2010)
Bomba Implantada e
NovoRapid PumpCart Trial 024/UK sC SIC N0 | ppeiadiabetes 5
(Accu-Chek Insight) e
- NCT01055951 C . (ANHALT;
Bomba Solo™ Clinica (1) NCT01500928 ND SC SIC Medingo BOHANNON, 2010)
Bomba Animas® - NCT01638299 . (ANHALT;
Vibe™ Clinica(l) | NcT00874809 SC | SIC+MCG | Animas | 5 ANNON, 2010)
Calibra
. L . (ANHALT;
Bomba Finesse™ Clinica (1) NCT02542631 REC SC SIC Mﬁ?(l:cal BOHANNON, 2010)
NCT02509065
NCT02092220
NCT02105324
NCT01833988
A x - NCT02181127 (DENECKE, 2015;
Péncreas Bibnico Clinica (11 / 111) NCT02536950 NR SC | SICg+MCG RUSSELL, 2015)
NCT02516150
NCT02018627
NCT01819844
NCT01762059
Debiotec
h
Bomba JewelPUMP™ .. NCT02097316 . (ANHALT;
. Nanopump™ Clinica() | Ncroteaonio | © | SC SIC | STMicro | g ANNON, 2010)
electroni
cs
Bomba V-Go™ . NCT02361489 REC Valeritas (ANHALT;
transdérmica h-Patchm™ | M@ IV) | Ncrorazes9s | ¢ | SC SIc .Inc. | BOHANNON, 2010)

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; NR: o

estudo clinico ndo comegou a recrutar participantes ainda; REC: o estudo clinico esta neste momento recrutando

participantes; SC: subcutaneo; SIC: Sistema de infusdo continua de insulina; SIC+MCG: Sistema de infusdo

continua de insulina com sistema para monitoramento continuo da glicemia; SICg+MCG: Sistema de infusao

continua de insulina e glucagon com sistema para monitoramento continuo da glicemia; VA: via de

administracéo.

Fonte: Elaboragéo propria.
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Tais pesquisas tém avancado pela utilizacdo de biomateriais poliméricos, biossensores
e nanotecnologia. No “pancreas artificial” (Figura 9), o controlador utiliza algoritmos
individualizados para liberacdo de insulina sem necessidade de intervencdo do usuario,
possibilitando uma automacdo no monitoramento continuo da glicemia (MCG) e maior
liberdade ao paciente (ANHALT; BOHANNON, 2010).

(1) Monitor continuo de glicose (MCG).

Dispositivo

calibrador (2) Computador de  controle do
BGD. algoritmo (APDS).
(3) Bomba de infus&o insulina.
(4) Efeito do paciente.
Nota:

(1) O Monitor continuo de glicose (MCG). O MCG fornece um fluxo constante de informacdo que se destina a
refletir os niveis de glicose no sangue do paciente. Um sensor colocado sob a pele do paciente (por via
subcutanea) mede a glicose no fluido (liquido intersticial), para correlacionar com niveis de glicose no sangue.
Um pequeno transmissor envia informacdes para um receptor. O MCG continuamente exibe uma estimativa dos
niveis de glicose no sangue e a taxa de variagdo destas estimativas. Para obter as estimativas mais precisas de
sangue glicose o paciente precisa calibrar periodicamente 0 MCG através de outro dispositivo medidor de
glicose do sangue (BGD).

(2) Computador de controle do algoritmo (APDS). Um computador de controle de algoritmo possui um software
em um processador externo (controlador) que recebe as informacdes do paciente via o sistema MCG e executa
uma série de calculos matematicos. Baseado nesses célculos, o controlador envia instru¢des de dosagem para a
bomba de infusdo de insulina.

(3) Bomba de infusdo insulina. A bomba ajusta a liberacdo da infusdo de insulina subcutanea de acordo com as
instrugdes enviadas pelo controlados do APDS.

(4) Efeito do paciente. A concentracdo de glicose no sangue do paciente esta em constante mudanga e isso afeta

a sua dieta, atividades e a metaboliza¢do. Isso faz com que o paciente seja a parte mais importante do ADPS.

Fonte: FDA. Disponivel em:
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceReqgulationandGuidance/GuidanceDoc
uments/UCM259305.pdf.

Figura 9. Sistema de infusdo de insulina e monitoramento continuo da glicemia (Pancreas
artificial).


http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM259305.pdf
http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM259305.pdf
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Entre os dispositivos, o Pancreas Bionico (Figura 10) promete permitir o
monitoramento continuo de glicose juntamente com a liberacdo subcuténea de insulina de
acao rapida e glucagon, controlado por um algoritmo de computador (“Bionic Pancreas”,
2015). Os estudos dessa tecnologia ja estdo bem avancados, estudos clinicos de fase 2 e 3
(Tabela 5) e a prospeccéo é que se iniciem as solicitacdes para autorizagdo de comercializagdo

em breve, sendo disponibilizado até 2018.

Insulin Glucagon

Fonte: http://www.artificialpancreas.org/.

Figura 10. Sistema de infusdo de insulina e glucagon com sistema de monitoramento

continuo da glicemia (Pancreas Bidnico).

Todas essas inovacgdes, entretanto, envolvem técnicas invasivas. Por esse motivo, a
busca por métodos ndo invasivos tem grande potencial para melhorar a qualidade de vida e
promover melhor adesdo dos pacientes ao tratamento, diminuindo, consequentemente, as
complicagdes associadas ao descontrole glicémico. A administragdo por vias alternativas pode
favorecer uma terapia indolor em relacdo a terapia tradicional (VEISEH et al., 2014). Ainda
assim, é importante ressaltar que a insulina apresenta varias barreiras para absorcdo no trato
gastrointestinal, cavidade nasal, regido pulmonar e na aplicacdo topica, trazendo desafios ao

desenvolvimento de formulagdes para administracdo por essas vias (Tabela 6).


http://www.artificialpancreas.org/
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Tabela 6. Barreiras na liberagéo da insulina quando administrada por vias alternativas.

Via de
administracao

Barreira

Motivo

Células epiteliais

Repulséo eletrostatica e impedimento

Fisica ) L do transporte via difusdo passiva devido
intestinais L
ao peso molecular da insulina
pH acido (1.2 -
Quimica | 3.0) ou pH muito | Modificacdo da molécula de insulina
alcalino (6,5 - 8.0)

Oral Degradagéo da insulina pelas enzimas
tripsina, quimiotripsina e
carboxipeptidase e enzima degradante

Enzimatica | Enzimas digestivas de insulina (IDE).

g O citocromo P450 (CYP4s0) também
pode reduzir ainda mais a quantidade de
insulina absorvida que esteja na
circulacdo sistémica

Muco, pelos Né&o absorc¢ao
Fisi Permeabilidade | Repulsdo eletrostatica pela presenca do
isica ) AU .
através da camada | &cido sidlico carregado negativamente e
de muco pelas glicoproteinas com grupos sulfato
Enzimatica E”Z"T“?S Degradacédo enzimatica
Nasal proteoliticas
Raplda_ m_e|a-\~/|da Baixa duracdo do efeito farmacol6gico
de eliminacéo
Fisico- Tamanho,
quimica | densidade, formae x .
. . Né&o absorcao
higroscopicidade
da substancia
Impedimento para permear atraves da
. Muco respiratorio | bicamada de fosfolipidios da membrana
Fisica plasmatica
- Interferéncia do tamanho da particula na
Epitélio alveolar S : «
aerodinamica para inalagéo
. Boa parte das proteinas estdo sujeitas a
L Enzimas N e
Pulmonar Enzimatica degradacao pela protease e dificulta o
pulmonares . i .
carreamento proteico da insulina
As proteinas em alvéolos estdo sujeitas
ao afastamento por macréfagos, que
I , pode também secretar peroxidasses de
Quimica Macroéfagos « . . -
curta duracdo, mediadores inflamatérios
e imunomoduladores capazes de
degradar as proteinas.
Mecanismo de
Transdérmica Fisica protecdo da pele | Dificuldade de penetracdo e de

contra agentes
externos

liberacdo da insulina no organismo

Fonte: Elaboracéo propria.
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4.2.5. Formulacdes orais para liberacao de insulina em desenvolvimento

Entre as vias alternativas de administracdo de medicamentos, a via oral é a mais
utilizada por ser muito conveniente, devido a discri¢do e a ndo invasdo. No entanto, essa via
possui vérias barreiras que dificultam a passagem da insulina para a corrente sanguinea. A fim
de diminuir a degradacdo hidrolitica e enzimatica da insulina pelo sistema gastrointestinal e

aumentar a sua absorcao através das membranas, a nanotecnologia vem sendo utilizada.

Um dos primeiros estudos publicados com nanoparticulas de insulina para
administragdo oral utilizou polialquilcianoacrilato como nanocarreador. Apds administragao
em camundongos diabéticos, a glicemia em jejum diminuiu em cerca de 50-60% no segundo
dia apo6s a administracdo oral de nanocapsulas com dose de insulina, 12,5 ou 50 U/kg e esse

efeito se manteve durante 6 ou 20 dias, respectivamente (DAMGE et al., 1988).

A partir dos primeiros resultados promissores, com o passar do tempo, o interesse em
desenvolver formulagbes para essa via foi crescendo e hoje mais de 400 pesquisas
relacionadas a insulina oral ja foram publicadas (ZIJLSTRA; HEINEMANN; PLUM-
MORSCHEL, 2014). Como exemplo, lipossomas com diferentes componentes como
quitosana (MUKHOPADHYAY et al., 2012; SONG; ZHI; PICKUP, 2014; TAKEUCHI et
al., 1996), biotina (ZHANG et al., 2014) e até sais biliares (NIU et al., 2014) vém sendo
desenvolvidos para proteger a insulina e melhorar sua biodisponibilidade. Nanoparticulas
lipidicas solidas (LIU et al., 2007; SARMENTO et al., 2007; ZHANG et al., 2006),
micro/nanocarreadores poliméricos (CHEN et al., 2011), complexos com ciclodextrina (D
’SOUZA et al., 2014; SAJEESH; SHARMA, 2006), nanoparticulas metalicas ou magnéticas
(CHO et al., 2014; TURCHENIUK et al., 2014), micro/nanogeis (CHATURVEDI et al.,
2013; KARNOOSH-YAMCHI et al., 2014), e outros sistemas nanoparticulados também vem

sendo estudados para a administracao oral da insulina (Tabela 7).
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Tabela 7. Horizonte tecnoldgico das formulacBes orais na liberacdo de insulina em
desenvolvimento.
o .
Formulacéo Fase do N ?St.UdO VA | Funcéo Catego~r|a Responsavel Fonte
estudo clinico de acdo
!\r']i”?geras dg (ZULSTRA;
insuli ‘. : HEINEMANN;
polimero Pré-clinica Te?e_Pre VO | R Aph|o§ PLUM-
biodegradavel clinico Corporation MORSCHEL,
(APH-0907) 2014)
Nanoparticulas Access H(EZIHESJEQN
de stD;JIma Pré-clinica | 'SP |y I R Pharmaceuticals, PLUM-
(CobOral clinico Inc MORSCHEL,
Insulin) 2014)
(ZILSTRA;
i-Ora]™ - HEINEMANN;
Trabi-Oral Pré-clinica Teste Pre VO | R Transgene PLUM-
(TBL10020I) clinico Biotek MORSCHEL,
2014)

SIGLAS: I: tecnologia para liberacdo de insulina no organismo; R: répida; VA: via de administragdo; VO: via

oral.

Fonte: Elaboracdo propria.

Algumas insulinas orais (Oral-lynt e HDV-Insulin) ja iniciaram estudos clinicos de
fase 3 para verificar a seguranca e eficacia do produto. Caso a conclusdo desses estudos seja
satisfatdria, o proximo passo sera a solicitacdo de registro para obtencdo da autorizacdo para
comercializa¢do. Entre os produtos que ja tem autorizacdo nos Estados Unidos da América
(EUA) estdo os produtos Solo™e Finesse™ e, o Axcess™ (Capsulin™ OAD) na India
(Tabela 8).

A absorcdo da insulina oral (I0) se tornou viavel em jejum. A Insulina Oral em
comprimido (EMISPHERE; Emisphere Technologies) demonstrou no ensaio clinico um
rapido inicio e uma curta duracdo de acdo, além de uma elevada variabilidade na absor¢édo
(Tabela 8). O Bioadesivo com tecnologia NP (Nodlin; NOD Pharmaceuticals / Shanghai
Biolaxy) apresentou em ensaio clinico de fase Il um perfil do tempo de acdo semelhante ao da
insulina NPH e néo foi detectado aumento na concentracdo da insulina sérica (Tabela 8). A
insulina com um sistema de liberagdo oral, POD™ (ORMD-0801; Oramed, Inc) em ensaio
clinico de fase Il esteve associada com uma reducéo significativa nas frequéncias de glicose

(> 200 mg/dL), com uma maior diminuicdo no inicio da noite. As capsulas de insulina oral
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ORMD-0801 em conjunto aplicagdes subcutaneas, reduziu significativamente a glicemia ao

longo do dia (Tabela 8).

Tabela 8. Horizonte tecnoldgico das formulacGes orais para liberagdo de insulina em estudo

clinico.
Formulacéo Fase do N° ?St.UdO Status | VA | Funcéo Catego~r|a Responsavel | Fonte
estudo clinico de acdo
NCToE Dhz) | Clinica (1) | NCTOL035801 vo | | R Biocon | M3t
Comprimido . Emisphere MO et al.,
(EMIpSPHERE) Clinica (I) | NCT00982254 | C | VO | R Technglogies oty
(“Diabetes
Intesulin Clinica (1) VO | Coremed Forecast.2
77,2015)
JPM Insulina (ZILSTR
. A
(Ii;arlllépaticulas Jordanian | HEINEM
. Clinica (1) VO | Pharmaceutic | ANN;
de  quitosana al PLUM-
em sistema MORSCH
liquido EL, 2014)
Insulina (ZIULSTR
andloga com HEI'E;EM
sstema - %°| Clinica (1) | NCT01028404 | C | VO | | R Novo ANN;
iberagdo oral, Nordisk PLUM-
GIPET® MORSCH
(NN1952) EL, 2014)
Insulina
andloga com (ZUK.STR
sistema de Novo HEINEM
liberagdo oral, | Clinica (I) | NCT01809184 C VO | L Nordisk ANN;
GIPET® PLUM-
(O1287GT - vl 201
NN1956) '
Insulina
andloga com (Z”k.STR
sistema de NCT01334034 Novo HEINEM
liberagdo oral, | Clinica (I) | NCT01931137 C VO | L Nordisk ANN;
GIPET® NCT01796366 PLUM-
(O1338GT - EL 201
NN1953) '
Insulina
andloga com (Z”,';.STR
sistema de Novo HEINEM
liberagdo oral, | Clinica (I) | NCT01597713 C VO | L . ANN;
MORSCH
(O1362GT - EL, 2014)

NN1954)
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o .
Formulagéo Fase do N gst_udo Status | VA | Funcao Catego~r|a Responsavel | Fonte
estudo clinico de acdo
(“Diabetes
VIAtab Clinica (1) VO | Biodel Forecast.2
77, 2015)
(ZULSTR
Insulina com Tamarisk A
nanoencapsulacio | Clinica Vo | Technolonies/ H'EA',{I\’NE,M
soro-especifica (ND) 0109 "
Deliv-RX PLUM
(SSNe) MORSCH
EL, 2014)
Bioadesivo com ChiCTR- Pharl:lncheutic MO et al
tecnologia NP | Clinica(ll) | TRC- VO | | s ( oy
(Nodlin) 12001872 Biolaxgl
Insulina com (ZIJLSTR
sistema de HEIAI\\I;EM
liberacdo - . :
Axcess™ Clinica (I1) VO | R Diabetology PALTIJT/L
(Capsulin™ MORSCH
OAD) EL, 2014)
. (ZULSTR
Insulina - com NCT00867 A
s_|stema~ de o 594 HEINE.M
liberacdo oral de | Clinica (I1) NCT01889 C VO | R Oramed, Inc ANN;
7 ™ PLUM-
proteina, POD 667 MORSCH
(ORMD-0801) EL 2014)
(ZULSTR
A
Insulina Biocon/Bristo | HEINEM
conjugada  (IN- | Clinica (II) NC'IE;81035 VO | R I-Myers ANN;
105) Squibb PLUM-
MORSCH
EL, 2014)
Insulina, Ncg%lzo (ZIJk.STR
proinsulina, e C- NCT01973 C HEINEM
peptideo em | Clinica (1) 920 REC | VO | R Oshadi Drug | ANN;
carreador Oshadi NCTO1772 C MP(')-%\Q:'H
(Oshadi Icp) 251 EL. 2014)
Cépsula (ORMD (“CenterW
0901 - ORAL/| Clinica (1) NC'5(1)§535 REC | VO Adj Oramed atch.”,
GLP-1 DM2) 2015)
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o .
Formulagéo Fase do N gst_udo Status | VA | Funcao Catego~r|a Responsavel | Fonte
estudo clinico de acdo
NCTO02496
Cépsula (ORMD- NC'?8(2)535 REC VO etal
080L DM2 | Clinica(ll) | " ;¢ REC | VO | Adj Oramed | VP58
DM1) NCT02094 ¢
534
NCT00668
Clinica 850 (MOetal.,
Spray (Oral-lyn) () NCT00948 VO | R Generex 2014)
493
Vesicula (ZILSTR
nanocarreadora de NCTO00521 Diasome HEIAN;EM
insulina com| Clinica 378 C . !
direcionamento amy | Nctoosta | st | VO ! R Pham;?;e“t'c v
hepatico (HDV- 294 MORSCH
Insulin) EL, 2014)

SIGLAS: Adj: Terapia adjuvante; C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo

examinados ou tratados; I: tecnologia para liberagdo de insulina no organismo; L: lenta; R: rapida; REC: o

estudo clinico esta neste momento recrutando participantes; Sl: o estudo clinico ndo possui ainda status (fase de

recrutamento de pacientes, ou ativo, mas sem pacientes recrutados ainda) confirmado nos dltimos 2 anos; VA:

via de administracdo; VO: via oral.

Fonte: Elaboragéo propria.

Em outra vertente, estudos vém sendo realizados no desenvolvimento de formulagdes

bucais, com objetivo da insulina ser absorvida na cavidade oral, pelas mucosas da bochecha
(AL-TABAKHA; ARIDA, 2008; KUMRIA; GOOMBER, 2011). Apesar das numerosas

pesquisas para aumentar a biodisponibilidade oral e bucal da insulina, a maioria dos produtos

se concentram em fases clinicas | e Il. Até o momento ndao ha qualquer formulacdo para

administracao oral comercialmente disponivel no Brasil.
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4.2.6. Formulages para liberagéo de insulina via intranasal e pulmonar

No ambito farmacoterapéutico, a regido intranasal possui um grande potencial como
via de administracdo por ter uma grande area de absorcdo, com alta vascularizacdo e
carreamento proteico diretamente para a circulacdo sanguinea, que impede o metabolismo de
primeira passagem hepato-intestinal. O pulmao, por sua vez, possui uma das maiores areas
disponivel para absorcdo de substancias, com algumas caracteristicas importantes, como
epitélio com alta permeabilidade e vascularizacdo, permitindo rapida absorcdo (MO et al.,
2014).

A administracdo nasal de insulina vem sendo pesquisada ha pelo menos trés décadas,
com resultados significativos (ASPDEN; ILLUM; SKAUGRUD, 1996; SINTOV; LEVY;
BOTNER, 2010; TSUNEJI et al., 1984). Contudo, apenas recentemente, foi apontada a
evidéncia de que a insulina administrada por via nasal pode induzir a imuno-toleréncia a
insulina, apresentando um efeito imunoldgico andlogo a uma reexposicdo ao antigeno. Mais
estudos para confirmar essa possibilidade podem levar a sua aplicacdo para prevenir o
desenvolvimento do diabetes tipo 1 (FOURLANOS et al., 2011).

Atualmente, varias empresas vém desenvolvendo inaladores, tanto para insulina em
po, quanto para insulina liquida (Tabela 9). O spray intranasal (Nasulin; CPEX
Pharmaceuticals) apresentou em estudos clinicos de fase Il alguns eventos adversos quando
comparado ao Al, glargina.
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Tabela 9. Horizonte das formulagdes intranasais para liberacdo de insulina em estudo clinico.

o .

Formulacéo Fase do N gst_udo Status | VA | Funcédo Catego~r|a Responsavel | Fonte
estudo clinico de acdo

(MO et

Spray Intranasal | Clinica (1) | NCT00624767 Cc IN | R Nastech al.,

2014)

(MO et

Spray Intranasal | Clinica (1) IN | R MDRNA al.,

2014)

CPEX | et

Spray Intranasal | ~,, . NCT00850096 C | _etes

(Nasulin) Clinica () | Ncoosso161 | RE | N : Phargf‘:e““ Forecas

2015)

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; I:
tecnologia para liberacdo de insulina no organismo; IN: intranasal; R: répida; RE: o estudo clinico parou antes

de matricular o primeiro participante; VA: via de administracéo.

Fonte: Elaboracéo propria.

Na administragdo pulmonar, a complexacdo com ciclodextrina (AGUIAR;
RODRIGUES; SILVA CUNHA, 2004; UNGARO et al., 2009), uso de dendrimeros
(TAYLOR; TANNA; SAHOTA, 2010) e a incorporacdo em diversas nanoparticulas (AL-
QADI et al.,, 2012; ANDRADE et al., 2015; ZHAO et al., 2012) foram relatadas como
potenciais na liberacdo da insulina e sua distribuicdo pelas vias aéreas, permeando as barreiras

da mucosa e do epitélio pulmonar.

Como exemplo, um grupo de pesquisa encapsulou insulina em nanoparticulas lipidicas
solidas e administrou pela via pulmonar em camundongos diabéticos. Apos 4 h, os niveis
glicémicos foram reduzidos para 39,41% e a biodisponibilidade farmacologica de insulina
chegou a 24,33%, o que corresponde a um aumento de 4 vezes em relagdo ao controle de

injecdo subcutanea (LIU et al., 2008).

Em 2006, foi aprovada para comercializacdo a primeira formulacdo de insulina
inalatoria em forma de po, desenvolvida pela Pfizer. Naquele momento era a Unica op¢ao ndo
injetavel de liberacdo de insulina no organismo. Comercialmente, Exubera® (Figura 11A)
possuia atividade equiparada ao de uma insulina de acéo rapida, mas foi retirada do mercado
devido & baixa comercializag8o atribuida ao custo e ao volume do dispositivo. Diante disso,

um dispositivo mais discreto e com uma formulagéo mais segura para o paciente foi aprovada
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recentemente pela agéncia norte-americana que é responsavel pela aprovacéo de alimentos e
farmacos (FDA). A Afrezza® (Figura 11B) é uma insulina em pé inalatério veiculada em
microesferas com funcdo pulmonar e de acdo ultrarrapida que deve ser inalada antes das
refeicbes (VEISEH et al., 2014) (Tabela 10).

(B) AFREZZA, 2015

(A)EXUBERA, 2006

Figura 11AB. Evolucdo dos dispositivos de administracdo de insulina via pulmonar.

As insulinas inalatorias (Afrezza, AERx iDM e AERXs insulin) ja iniciaram estudos
clinicos de fase 3 para verificar a seguranca e eficacia do produto. Entre os produtos que ja
tem autorizagdo estdo Afrezza® nos Estados Unidos (Tabela 10). O inalador em pé seco,
HIIP, (Eli Lilly / Alkermes, Inc.) com func¢éo pulmonar vem sendo bastante estudado (Tabela
10), resultados preliminares indicam que o sistema HIIP é facil de usar e que a maioria dos
pacientes aprende a usa-lo lendo a bula sem assisténcia de profissionais de satde. Outro
inalador em p6 seco com fungdo pulmonar, AIR® Inhaled Insulin Powder (Eli Lilly),
demonstrou em ensaio clinico de fase Il maiores taxas de HbAlc quando comparada a IA,
lispro (Tabela 10).
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Tabela 10. Horizonte das formulagfes pulmonares para liberagdo de insulina em estudo
clinico.
- -
Formulagéo Fase do N gst_udo Status | VA | Funcéo Catego~r|a Responsavel | Fonte
estudo clinico de acdo
Inalador em péd
>ec0 NCT02485327 (MO et
; e
iqseucl?gos'oheriﬂ) Clinica (1) | NCT02470637 | C P | UR Masnam'f)'][;d/ al.,
) 2014).
SARA39065, NCT02527265
Afrezza)
NCT00437112
NCT00355849 @ILs
NCT00356109 TRA;
NCT00391209 EliLilly; | HEINE
Inalador em p6 | Clinica | NCT00157339 | o | R AIkerst MANN
seco (HIIP) [an) NCT00325364 , | pLUM-
nc.
NCT00099515 MORS
NCT00063128 CHEL,
NCT00447213 2014)
NCT00490854
Insulina  liquida| Clinica | NCT0041189 | C 5 | UR Novo (MDet
(AERxX iDMS) (1) NCT00523042 | C Nordisk 2014)
Inalador eme pé (Mot
i e
50 (AIR® | Clinica | \~ro0356109 | cp | P | R EliLilly | al.
Inhaled  Insulin () 2014)

Powder)

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; CP:

estudo clinico completado; I: tecnologia para liberacdo de insulina no organismo; P: fungdo pulmonar; R:

répida; UR: ultrarrapida; VA: via de administragéo.

Fonte: Elaboracdo propria.

Em relacdo a via de administracdo pulmonar, ha preocupacdes quanto ao depdsito

intralveolar de insulina em longo prazo, uma vez que, concentracbes muito elevadas desse

peptideo podem levar a expressdo de fatores de crescimento (AL-TABAKHA; ARIDA,

2008). Esse efeito esta relacionado ao aumento da proliferacdo celular e possivel
desenvolvimento de tumores (GALLAGHER; LEROITH, 2010). Essa preocupacao pode ser

extrapolada para outros orgaos e tecidos nos quais a insulina pode vir a se acumular.

Apesar das numerosas pesquisas (maioria dos produtos se concentram em fases

avancadas de estudo clinico) para aumentar a biodisponibilidade e diminuir os potenciais
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efeitos colaterais da insulina intranasal ou de fungdo pulmonar, até o momento ndo ha

qualquer formulagdo comercialmente autorizada para uso no Brasil.
4.2.7. Formulacdes para liberacao de insulina via transdérmica

A administracdo pela via transdérmica pode ser a técnica de melhor adesdo do
paciente por ndo ser invasiva e nao envolver dor, além de evitar o metabolismo de primeira
passagem hepato-intestinal. Contudo, essa via apresenta o estrato corneo como barreira
significativa para a permeacdo de substancias, principalmente macromoléculas como a
insulina. Por esse motivo, esforcos vém sendo empregados no desenvolvimento de
formulacBes e seu uso em conjunto com métodos fisicos para superar essas dificuldades
(BORGHETI-CARDOSO et al., 2015).

Em relacdo a insulina, a sua aplicacdo na forma livre em solucdo sobre a pele
apresenta permeacdo insignificante (0,005 * 0,001 pg/cm?). Pesquisas em pele de
camundongo observaram que a utilizacdo de nanocarreadores de insulina aumentou sua
permeacao em 1,7 vezes. Quando utilizada a técnica de eletroporacgdo previamente a aplicacdo
das nanoparticulas, o acimulo de insulina obtido foi 4 vezes maior (RASTOGI; ANAND;
KOUL, 2010).

A utilizacdo de ultrassom (US) para aumentar a permeacdo transdérmica de insulina
foi estudada em camundongos, coelhos e porcos. No estudo com camundongos foram
observados quatro grupos, onde no primeiro houve aplicacdo topica passiva de um uma
solucdo de insulina através de um reservatorio acoplado a pele, o segundo grupo utilizou
solucgéo salina com aplicacdo de US, o terceiro e 0 quarto grupo usaram solucdo de insulina
com aplicacdo de US por 20 e 60 minutos, respectivamente. Enquanto para os dois primeiros
grupos nao houve efeito nas taxas de glicose, para o grupo que usou 60 minutos de US, as
taxas cairam para -267,5 £ 61,9 mg/dL em relacdo a linha de base, resultado que foi muito
proximo ao grupo de 20 minutos, indicando que o tempo de aplicacdo do US pode ser o
menor estudado (SMITH; LEE; SHUNG, 2003).

No estudo com coelhos, houve dois grupos controle (insulina sem US e solucéo salina
com US) e o grupo teste, no qual o reservatorio de insulina foi acoplado topicamente e 0 US
foi aplicado por 60 minutos. Observou-se nesse estudo que nos dois grupos controle os niveis
de glicose alcancaram + 75 mg/dL em relacdo aos niveis basais, enquanto o grupo teste caiu
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para -132,6 + 35,7 mg/dL apds uma hora. Mesmo ap0s a retirada do sistema, a taxa glicémica
do grupo teste continuou a cair, alcancando -208,1 + 29 mg/dL (LEE et al., 2004). J& no
estudo com porcos, 0 grupo controle recebeu insulina sem aplicacdo de US e o grupo teste foi
tratado com US e insulina por 60 minutos. Para o grupo controle, os niveis glicémicos
aumentaram para 31 £ 21 mg/dL ap6s 90 minutos, comparado a linha de base, enquanto no
grupo que usou US houve um decréscimo para -72 + 5 mg/dL em 60 minutos, chegando a -91
+ 23 mg/dL apo6s 90 minutos (PARK; WERNER; SMITH, 2007).

Outro método fisico em estudo é a iontoforese, que utiliza a corrente elétrica para
permear substancias através do estrato corneo. Essa técnica se mostra bastante viavel para
moléculas hidrofobicas e de pequeno tamanho molecular (BORGHETI-CARDOSO et al.,
2015), o que dificulta o seu uso com moléculas proteicas, de perfil hidrofilico e fracamente
ionizaveis como a insulina. De fato, experimentos em humanos demonstraram que o uso da
iontoforese para administrar insulina na sua forma livre resultou em fracasso (RL; TJ; SC,
1984).

No entanto, 0 uso da nanotecnologia para modificar as caracteristicas fisico-quimicas
da insulina possibilita 0 uso deste método para auxiliar no transporte transdérmico da
molécula. Estudos in vitro em pele suina apontaram que a utilizacéo da iontoforese em um gel
contendo transferossomas de insulina aumentou o fluxo de permeacédo do peptideo (17,60 *
0,03 pg/ cm?/h) em relacéo & aplicacdo do gel de modo passivo (13,50 + 0,22 pg/cm?h) e
com esse resultado ndo justificou o uso da iontoforese (MALAKAR et al., 2012). Outro
estudo avaliou a liberacdo da insulina encapsulada em lipossomas, com aplicacdo da
iontoforese in vivo. Foi observado que, ap6s 18 h da aplicagdo, os niveis de glicose
diminuiram cerca de 20% em comparagdo aos niveis basais em modelos de camundongos
diabéticos (KAJIMOTO et al., 2011).

Outra abordagem € a utilizacdo de microagulhas (MN) (Figura 12), que sdo agulhas
pequenas (25-2000 um) o suficiente para serem aplicadas na pele sem que haja dor, mas
possuem o tamanho necessario para criar canais temporarios através do estrato corneo para
permitir o transporte e liberacdo de substancias de forma répida pela via transdérmica
(BORGHETI-CARDOSO et al., 2015). Estudos in vivo com camundongos diabéticos
desprovidos de pelos demonstraram o transporte transdérmico de insulina de forma répida e
continua durante o periodo de aplicacdo das MNs, seguida de estabilizacdo dos niveis de

glicose depois da retirada do sistema. Os estudos ainda indicaram que parametros como a
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concentracdo de insulina, tempo de inser¢do da agulha e nimero de repeticGes de insercdo
influenciam nas taxas de insulina transportadas (MARTANTO et al., 2004). Outro estudo
observou que o efeito da forca de insercdo pode ser significativo na dose permeada de insulina
(NORDQUIST et al., 2007).

Tipos de microagulhas transdermais

1 2 3 4
A B MN Solida MN Revestida MN SolGvel MN Ocas

et

Estrato cérneo

Epiderme

R - ~~ A =

Nota: (1) MN solidas microincorporadas na pele administram a droga topicamente através de um adesivo -
método conhecido como ‘‘Poke and patch’’; (2) MN solidas revestidas com drogas sdo inseridas na pele para
liberagdo da droga instavel - método conhecido como “Coat and poke’’; (3) MN solidas compostos por
polimeros biodegradaveis utilizam drogas encapsuladas que ao penetrarem na pele se dissolvem e liberam a
droga - método conhecido como ‘‘Poke and release’’; (4) MN ocas (em inglés, Hollow MN) abrem fistulas na
epiderme, facilitando a infusdo direta de preparacfes liquidas de insulina na pele sem remocdo das MNs —

método conhecido como ‘Poke and flow”’.
Fonte: Ran Mo et al., 2014.

Figura 12. Tipos de microagulhas transdérmicas (MN) na liberacao de insulina.

A combinagéo do uso de microagulhas com iontoforese para liberar insulina a partir de
nanovesiculas carregadas positivamente resultou em taxas de permeacdo 713,3 vezes maior
que na aplicacdo passiva das nanovesiculas sem a aplicacdo da iontoforese. Além disso, testes
in vivo demonstraram uma queda dos niveis de glicose em 33% apds 4 horas da aplicacdo das

técnicas combinadas em camundongos diabéticos (CHEN et al., 2009).
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Existem algumas formulacdes em desenvolvimento em fase de estudo clinico | ou I,

tanto na forma de adesivo, como também géis e sistema de liberagdo por meio de

microagulhas (Tabela 11).

Tabela 11. Horizonte das formulacBes transdermais para liberacdo de insulina em estudo

clinico.
o .
Formulacéo Fase do N ?St.UdO Status | VA | Fungéo Catego~r|a Responsavel Fonte
estudo clinico de acdo
. . L (“CenterWa
Adesivo Clinica (1) TD | UR Dermisonics tch.”, 2015)
Adesivo .
(PassPort - C'('I”I')C"" NCT00519623 | C | TD | | Theg”iitics (Mz%fz)"‘"'
AT1391) P
Insulina  gel | Clinica ™ | L Phosphagenic | (MO et al.,
(TPM-02) () S 2014)
Sistema  de Becton
liberagdo via | Clinica (I A, (PAUDEL
microagulhas /1) NCT01061216 C TD | Dickinson etal., 2010)

(MN)

and Company

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; I:

tecnologia para liberacdo de insulina no organismo; L: lenta; R: rdpida; TD: transdérmico; UR: ultrarrapida;

VA: via de administracéo.

Fonte: Elaboracéo propria.

O avanco para utilizacdo da via transdérmica, dependera da capacidade de superacdo

dos desafios em relagdo a irritagdo da pele e a permeabilidade da insulina (PAUDEL et al.,

2010). Entre as abordagens estudadas, a utilizacdo de microagulhas se mostra como uma das

mais promissoras. Recentemente foi desenvolvido um adesivo com microagulhas contendo

nanoparticulas de insulina capazes de detectar o nivel sanguineo de glicose por meio da

atividade enzimatica da glicose oxidase presente na nanoparticula. Essas caracteristicas

permitem que o sistema responda rapidamente a alteracfes glicémicas para promover uma

liberacdo controlada de insulina de acordo com sua necessidade real. A tecnologia ja mostra

resultados positivos em testes in vitro, mas ainda requer mais estudos para determinar sua
viabilidade de uso em humanos (VEISEH; LANGER, 2015).
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Diante de tais resultados, espera-se que mais pesquisas sejam realizadas no uso de
métodos fisicos para melhorar a performance de sistemas nanoparticulados, a fim de aumentar
a permeabilidade da insulina na administracdo transdérmica e possibilitar que dispositivos
eficientes cheguem ao mercado. Até o0 momento nao foi verificado nenhuma formulagéo

transdérmica para liberacéo de insulina autorizada para comercializa¢do no Brasil.
4.3.TERAPIAS NAO BASEADAS NA LIBERACAO DE INSULINA

Os estudos em terapias para o diabetes sem administracdo de insulina estdo em
expansdo. Como exemplo, o transplante de pancreas que tem o objetivo de restaurar o
controle glicémico que ndo ocorre nos individuos acometidos com diabetes. As técnicas
atualmente disponiveis sao cirurgia aberta e cirurgia minimamente invasiva. No entanto, a
incidéncia de complicacdes cirrgicas é ainda elevada (25 a 30%) e as taxas de relaparotomias
situam-se entre 31 e 32%. Além disso, uma limitacdo importante esta relacionada a
necessidade de doadores do 6rgao a ser transplantado (TZVETANOV et al., 2014).

Pesquisas de terapia celular em diabéticos tém como objetivo regenerar as células B,
reprogramar as células nativas a secretar insulina ou transplantar células produtoras de
insulina para restaurar a producdo de acordo com a demanda do organismo. No entanto, a
introducdo de células produtoras de insulina no organismo pode ativar o sistema imune,
provocando rejeigcdo. Para diminuir esse efeito, alguns pesquisadores estudam encapsular as
células produtoras de insulina em nanoparticulas para garantir a sua viabilidade apds o
transplante (ROBERTSON, 2004).

4.4 PANORAMA TECNOLOGICO DAS TECNOLOGIAS NAO BASEADAS NA
LIBERACAO DE INSULINA PARA O MANEJO E GESTAO DO DIABETES

A terapia genética ex vivo, celulas do paciente sdo removidas do corpo, genes
terapéuticos sdo inseridos nessas celulas em meio de cultura e, por fim, as células com
capacidade de produzir insulina sdo reimplantadas. Esse método é invasivo e ndo é eficaz no
caso de pacientes com diabetes tipo 1, uma vez que apresentam 0 processo autoimune de
destruicdo das celulas. Outro método de terapia genética envolve a utilizacdo de genes
vetorizados a diferentes tecidos, que podem incluir aqueles relacionados ao maior uso de
glicose pelas células como os dos musculos ou inibicdo da producéo de glicose pelo figado.

Ainda pode ser utilizada a terapia genética para sintese de células B em outros 6rgaos. O uso
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de nanoparticulas vem sendo estudado como uma alternativa para carrear esses genes (NOSE
etal., 2012; TIWARI, 2015).

Em longo prazo, a estratégia mais promissora ndo baseada em insulina é a vacina
(Tabela 12), que tem como mecanismo de agcdo o impedimento da destruicdo autoimune das
células B. A nanotecnologia estd sendo utilizada para aprimorar as formulac¢des, diminuindo a
necessidade de antigenos adjuvantes e pela possibilidade de serem mais especificas. A
pesquisa concentra-se em promover efeitos imunomoduladores relacionadas as células B, sem
comprometimento da imunidade global (ORYNBAYEVA; SENSENIG; POLYAK, 2015;
VEISEH et al., 2014). Ainda, seguindo a linha de que o diabetes tipo 1 pode surgir apos
infeccdo enteroviral,
desenvolvimento da doenca (HEATH, 2010).

as vacinas poderiam encontrar aplicacdo na prevencdo do

Tabela 12. Horizonte das formulagdes ndo baseadas na liberacdo de insulina para o diabetes

em estudo clinico.

(o]
Formulagéo Fase do N gst_udo Status | VA | Fungéo Responsavel Fonte
estudo clinico
Biodel’s Clinica(l) | NCT02403648 | A | SC | GLU Biodel (‘Diabetes
g|ucagon ca ( ) ode Forecast.27”, 2015)
Transition
. NCT00239187 . (“CenterWatch.”,
EL-INT Clinica (1) NCT00239148 C SC NI Therapeutlt_:s/No 2015)
vo Nordisk
Pepitideo, NCT00071422 Exsulin o o
Exsulin Clinica (1) | NCT00995540 | C | SC | NI Coraration | o1y
(INGAP) NCT00071409 P
Peptideo
) i - NCT01103284 Andromeda (“Diabetes
o il Clinica (1) | ' Ncroogtsasa | ¢ | 5S¢ | N Biotech | Foreeast”,2015)
Vacina - NCT00723411 . . (“Diabetes
(Diamyd) Clinica (1) NCT00751842 C SC NI Diamyd Medical Forecast. 27", 2015)
LX4211 - Lexicon (“CenterWatch.”,
(Sotagliflozin) Clinica (111) | NCT02421510 | REC | VO NI Pharmaceuticals 2015)

SIGLAS: A: o estudo clinico esta em curso (ou seja, 0s participantes estdo recebendo uma intervencao ou estdo
sendo examinados), mas potenciais participantes ainda ndo foram recrutados ou matriculados; C: o estudo
clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; GLU: tecnologia para
liberacdo de glucagom no organismo; I: tecnologia para liberagcdo de insulina no organismo; NI: tecnologia ndo
baseada na liberagdo de insulina no organismo; REC: o estudo clinico esta neste momento recrutando

participantes; SC: subcutaneo; VA: via de administracdo; VO: via oral.

Fonte: Elaboracéo propria.
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As vacinas tém grande potencial de impedir o desenvolvimento do diabetes, podendo
ser uma estratégia no sentido da cura. Algumas vacinas (DiaPep277 e Diamyd) ja terminaram
os estudos clinicos de fase 3 (Tabela 12), porém ainda nao foram verificados registros nas
principais agéncias internacionais, como o FDA e a agéncia europeia (EMA). Espera-se que
até 2019, as vacinas para o diabetes estejam bem estudas e com autorizagcdo para

comercializa¢do no Brasil.

4.4.1. Dispositivos para diagnéstico e monitoramento da glicemia

O monitoramento dos niveis de glicose no sangue fornece aos pacientes e profissionais
de salde a compreensao da progressao do diabetes, bem como a eficacia do tratamento. Os
glicosimetros utilizados pela maior parte dos diabéticos realizam a leitura eletrénica de
amostras de sangue obtidas por meio de picadas no dedo repetidas vezes ao dia. Além de ser
um método invasivo, muitas vezes o resultado ndo é preciso e confidvel (CASH; CLARK,
2010).

Para tentar diminuir essas limitacGes de uso, a nanotecnologia vem sendo empregada.
Os nanossensores com a enzima glicose oxidase ou proteinas de ligacdo da glicose ou
pequenas moléculas de ligacdo da glicose, reagem com as moléculas, por meio de reagdes
fisico-quimicas, que possibilita detectar os niveis de glicose do meio. Ap6s acoplamento das
moléculas a nanoparticulas, que funcionam como transdutores, é possivel promover um
monitoramento mais precisa das taxas glicémicas por longos periodos e com maior conforto
ao paciente (VEISEH et al., 2014).

Tabela 13. Horizonte tecnologico de dispositivos em desenvolvimento para o controle da

glicemia.

0 .
Dispositivo Fase do N ?St.UdO VA Funcéo Responsave Fonte
estudo clinico |

Google[x] Glucose- . (“Diabetes

Sensing Lentes de| Pré-clinica Tes}e_Pre OCULAR | SniMCG Google_e Forecast.27”,
clinico Novartis

Contato 2015)

SIGLAS: SniMCG: Sistema ndo invasivo de monitoramento continuo de glicose; VA: via de administragao.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Nesse ambito, as inovacOes consideradas mais promissoras estdo nas pesquisas de
nanossensores ndo invasivos, que detectam os niveis de glicose na saliva ou no fluido lacrimal
(CLAUSSEN et al., 2012). Como exemplo, lentes de contato (Tabela 13) vém sendo
desenvolvidas por empresas como Google, Novartis e Microsoft (Figura 13). Espera-se que
essas lentes ndo provoquem irritacfes e fornegam uma resposta estavel, sensivel e especifica,
com tempo minimo necessario entre a detec¢do e a leitura, particularmente nos avisos de risco
de eventos hipo/hiperglicémicos (FARANDOS et al., 2015).

Camada superior da
lente

Antena

Condensador
a n@ Controle
- s Sensor

Camada inferior

da lente

Fonte: Banco de imagens Google.

Figura 13. Lente de Contato para Monitoramento Glicémico (Google X).

Tem-se estudado também aplicativos que sdo acoplados aos sistemas de
monitoramento continuo da glicemia (MCG), como por exemplo, o DiAs system (Dexcom).
Estudo preliminar revelou que o sensor Dexcom G4 de MCG junto com o DiAs system
(Tabela 14) favoreceu maior precisdo do que o sensor Enlite (Medtronic) na fase inicial (1-3
dias) e também a posteriori (4-6 dias), alem disso os pacientes relataram uma melhor

experiéncia (Tabela 14).
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Tabela 14. Horizonte tecnoldgico de dispositivos e aplicacdes no controle e gestdo da

glicemia em clinico.

N° estudo

Dispositivo Fase do estudo clinico Status | VA Funcéo Responsavel Fonte
Dexcom G4 ("Diabe
Platinum MCG . . tes
. Comparativo NCT02159638 REC SC SIMCG Dexcom Forecas

com DiAs (27"
system 2015)
(“Diabe

. Observacional tes

Sensor Enlite NCT01464346 C . .

Glucose e NCT02423798 SC SiIMCG Medtronic Foreias
Intervencional t.277,

2015)
(“Diabe

FreeStyle tes
T Intervencional | NCT02553408 SC SIMCG Abbott Forecas
Precision meter 27"
2015)

NCT01429467 C
. NCT00824148 C g
%‘ngé?gn sensor NCT00494078 | C ( I?;Z‘be
. . NCT00536549 C . .
EyEsgrl;]-tlme . Intervencional NCT01331343 c SC SiMCG Medtronic F;);(;(f’zas
. NCT00554281 C P
Paradigm Veo™) NCT01474889 2015)
NCT01016457

(“Diabe

Aolicativo Dario NCT02352298 C LabStyle tes
([?arioa ) Intervencional NCT02357043 REC G Innovations | Forecas
PP NCT02053584 C Ltd. £277,

2015)

SIGLAS: C: o estudo clinico terminou, e os participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados; G:

auxiliar a gestdo da diabetes; REC: o estudo clinico est4d neste momento recrutando participantes; SC:

subcutaneo; SIMCG: Sistema invasivo de monitoramento continuo de glicose;; VA: via de administracao.

Fonte: Elaboracéo propria.

Observam-se varias empresas internacionais estdo trabalhando para desenvolver novas

formulacBes, técnicas, materiais, dispositivos e tecnologias para melhorar o manejo do
diabetes (ZIJLSTRA; HEINEMANN; PLUM-MORSCHEL, 2014). Apesar de varios estudos

ndo estarem registrados em bancos de dados internacionais, destaca-se que existem dezenas

de produtos que ja estdo em fase avancada de pesquisa. Além disso, detecta-se, portanto, que

o0 horizonte tecnoldgico para o diabetes envolve diferentes formulacdes e dispositivos.
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Alguns desafios importantes ainda necessitam de atencdo. Primeiramente, no
desenvolvimento de formulagdes para vias alternativas de administracdo de insulina (Tabela
6), a dose administrada necessaria pode ser muito mais elevada do que a dose usual
subcutanea. A utilizacdo de promotores de permeacdo nas formulagdes pode ndo ser uma
alternativa vidvel considerando-se que o tratamento é cronico, pois, 0 uso continuo de
algumas destas substancias pode causar danos aos tecidos. Para evitar o risco de futuras
complicacdes celulares, seria necessario diminuir a dose de insulina ou utilizar essas vias para
uso de analogos de insulina de acdo prolongada (MO et al., 2014; ZIJLSTRA; HEINEMANN;
PLUM-MORSCHEL, 2014).

Visando utilizar doses menores, uma abordagem que vem sendo bastante estudada € o
nanoencapsulamento da insulina. Contudo, uma preocupacao relativa a esses sistemas € que
apesar da possibilidade de controle da dose liberada, essa liberacdo ndo € sempre associada a
real necessidade do organismo. Nesse sentido, a liberacdo de quantidades inadequadas de

insulina pode provocar eventos de hipo ou hiperglicemia.

Diante desses desafios, diferentes grupos vém buscando progredir em suas pesquisas,
levando-as para além do laboratério, ao realizar experimentos clinicos. No Brasil, ndo €

diferente, existe alguns grupos de pesquisas no ambito do diabetes.
4.5.PANORAMA DAS PESQUISAS EM DIABETES NO BRASIL

Até o momento, ndo foram encontrados registros de estudos clinicos em alternativas
tecnologicas para o controle ou cura do diabetes liderados por instituicdes brasileiras.
Contudo, atualmente existem 141 linhas de pesquisa relacionadas ao diabetes cadastradas no
Diretorio de Grupos de Pesquisa no Brasil (“Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico”, 2015). A maioria dos grupos esta vinculada a alguma instituicdo
publica de ensino superior e trabalha no &mbito de levantamentos epidemiologicos, educacao
em diabetes e estudos relacionados ao controle da dieta e praticas de exercicios.
Especificamente no desenvolvimento de produtos tecnoldgicos, vem sendo realizadas

pesquisas na area de biologia molecular, imunogenética e farmacologia de plantas medicinais.

Um grupo de pesquisa identificou que a mutacdo dominante E1506K ABCCS8 é
responsavel pelo hiperinsulinismo congénito de infancia, levando a intolerancia a glicose e ao

desenvolvimento do diabetes ao avancar da idade (VIEIRA et al., 2010). Além disso, foi
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observado que o polimorfismo no gene HNF1A (A98V e S487N) é comum no diabetes
hereditario, onde o 127L demostra um efeito protetivo perante hipertrigliceridemia em
pacientes diabéticos tipo 2 (GIUFFRIDA et al., 2009). Esses resultados podem contribuir para

o diagnostico e monitoramento da doenca.

Ainda na &rea de diagndstico, estudos avaliam microRNAS e seus mecanismos
moleculares envolvidos, como potenciais biomarcadores do diabetes em diferentes fases da
doenca (COLLARES et al., 2013; TAKAHASHI et al., 2014).

Outro grupo, verificando as variacbes genéticas que podem levar a efeitos deletérios e
protetivos no diabetes, identificou que o gene Janus Kinase (JAK2) pode ser o mediador da
fosforilacdo do receptor de insulina (IRS-1) induzido pelo hormdnio do crescimento
(BAGAROLLI; SAAD; SAAD, 2010; THIRONE; CARVALHO; SAAD, 1999). Eles
também verificaram que a inibicdo da proteina desacopladora 2 (UCP2) por um periodo curto
melhora o desempenho da insulina no organismo e, consequentemente, provoca uma melhora
metabolica e na sindrome hiperglicémica (DE SOUZA et al., 2007). Outra pesquisa relevante
desse grupo foi a identificacdo do efeito do infliximabe na homeostase da glicose e na
transducdo do sinal insulina, diminuindo, em curto prazo, os niveis de glicose no sangue, além
de aumentar a transducdo em alguns 6rgdos, podendo ser um tratamento importante para o
diabetes (ARAUJO et al., 2007).

Na area de fitoterapia, pesquisas demonstram que o extrato da raiz da Bowdichia
virgilioides apresenta efeito anti-hiperglicemiante (SILVA et al., 2015). Outro estudo avaliou
a atividade antidiabética do extrato de flores de Combretum lanceolatum Pohl., e observou
que o seu efeito € semelhante ao da metformina, através da inibicdo da gluconeogénese
(PORTO DECHANDT et al., 2013). Tambem foi verificado o efeito antidiabético do extrato
da entrecasca da Vatairea macrocarpa, e os resultados mostraram que o seu uso a longo prazo
podera contribuir no tratamento do diabetes (OLIVEIRA et al., 2008). Outro achado relevante
foi 0 uso da suplementacdo da dieta com fibras sollveis de farinha da casca do maracuja-
amarelo (Passiflora edulis f. flavicarpa) nos niveis glicémicos e lipidicos dos pacientes
diabéticos (JANEBRO et al., 2008).

No banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), a busca de
patentes relacionadas ao diabetes resultou em 1033 processos (BRASIL, 2015). Contudo,

guase a totalidade dos depdsitos foi realizada por titulares estrangeiros. Entre 0s poucos
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pedidos de patente de produtos tecnoldgicos depositados por brasileiros (Tabela 15), cerca de

50 % inclui a utilizacdo de alguma espécie vegetal no desenvolvimento de formulacGes

inovadoras. Esses dados apontam para a valorizacdo da biodiversidade pelos pesquisadores

nacionais. Entretanto, a pequena porcentagem de pedidos brasileiros frente ao total dos

depdsitos, demonstra que a maioria das pesquisas realizadas pelos grupos de pesquisa

nacionais ndo tem caminhado rumo ao desenvolvimento de produtos e processos que venham

a ser disponibilizados no mercado.

Tabela 15. Pedidos de patente de processos e produtos para diagnostico, profilaxia ou cura do

diabetes depositados por brasileiros no INPI.

i ) Data de ]
Titulo Processo/Produto Pedido . Depositante
deposito
Sistema para administragdo de | Modelo de Utilidade
radiacdo intravascular com laser | para  Administracdo | MU 7800871-9 U2 05/05/98 | Pessoa fisica
hélio-nednio de baixa poténcia de Radiagdo
Cha e extrato obtidos a partir do | Formulagdo para uso .
] ] ] P19802526-0 A2 23/06/98 | Pessoa fisica
cogumelo Agaricus blazei Murril. oral
Um novo processo de sintese de aza- | Formulagdo para uso
) o Lo P19902585-0 A2 11/02/99 | UFRJ
acucares com atividade bioldgica geral
Processo de aproveitamento dos
componentes da raiz de purga de
batata ou batata de caboclo que | Formulagdo para uso .
. ) P19903505-7 A2 18/08/99 | Pessoa fisica
misturados com oOleo de mamona, | oral
enxofre, arsénico e aglcar mascavo
sdo usados para a cura do diabetes
Processo de fabricagdo e obtencéo de
] . Formulacdo para uso .
produto final terapéutico a base de | P10000363-8 A2 11/02/00 | Pessoa fisica
era
soja J
Composicbes farmacéuticas para o
tratamento de diabetes, a partir de | Formulagdo para uso Hebron
. . P10001842-2 A2 27/03/00 o
extratos de Myrcia multiflora e M. | oral Farmacéutica
uniflora
Sistema aplicado na monitorizacdo de | Equipamento para .
o ) B P10105253-5 A2 10/09/01 | Pessoa fisica
seres humanos e animais viventes monitoracdo
Uso de compostos de acido graxos de
até 22 atomos de carbono e seus
. ) Formulacdo para uso
derivados para preparar farmacos e/ou P10200944-7 A2 15/03/02 | USP, FAPESP

reagentes  analiticos com acdo

sinérgica e insulinomimética

geral
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i ) Data de ]
Titulo Processo/Produto Pedido . Depositante
depdsito
Nova modalidade de aplicacdo
) o ) Formulagdo para uso .
terapéutica & talidomida no diabete P10203709-2 A2 06/09/02 | Pessoa fisica

mellitus

oral

Nova modalidade de uso terapéutico

Formulagdo para uso

da Bauhinia sp aplicada no diabetes | P10300582-8 A2 28/02/03 | Pessoa fisica
era

mellitus J

Mecanismos e drogas utilizados no Formulacio para uso

tratamento de diabetes, obesidade e o p P10304390-8 A2 23/06/03 | FAPESP

P geral

controle dos distdrbios da fome

Complemento alimentar para auxiliar | Formulagdo para uso .

no tratamento e controle de diabetes oral P10401061-2 A2 22/01/04 | Pessoa fisica

Uso farmacoldgico de inibidor da

expressdo da proteina coativador 1

alfa do receptor ativado por

proliferador do peroxisoma (PGC- | Formulagdo para uso i

1(alfa)) para o tratamento de diabetes | geral P10500959-6 A8 23/03/05 | UNICAMP

mellitus, resisténcia a insulina e

sindrome metabdlica, seu composto e

sua composic¢ao farmacéuticos

Processo de extracdo de proteinas de Pr(’)tfelna _recomblnante Pl 0505457-5 A8 01/12/05 | UNICAMP

endosperma de sementes pré-insulina
Equipamento para

Hidropletismometro avaliagio de edema | ogo6099.4 A2 | 22/12/06 | UFMG
em pacientes
diabéticos

Processo de obtengcdo de é&cido

rosmarinico e de derivados semi-

sintéticos a partir da espeC|e~vegetaI Formulagdo para uso Pl 0802688-2 A2 25/06/08 | ACEE

Origanum vulgare e formulagbes para | oral

o tratamento de diabetes contendo tais

substéancias

Composto ativo fitoterapico | Formulagdo para uso .

L L . - P10905103-1 A2 25/09/09 | Uniube

antihiperglicémico e antiobesidade oral

Sistema polimérico de confinamento

de amilina humana e analogos

agonistas, processo e uso; processo de | Formulacdo injetavel P11003424-2 A2 08/09/10 | UFRJ

avaliacdo funcional de amilina

liberada

Sistema polimérico de confinamento

de insulina, processo e uso de dito | Formulagdo injetavel Pl 1103164-6 A2 16/03/11 | UFRJ

sistema

Método para a regulagdo especifica da

resposta inflamatéria mediada por

células T através da utilizagdo de

anticorpos IGM  contra  seus | Vacina P11101990-5 A2 08/04/11 | Pessoa fisica

receptores clonais com o objetivo de
prevenir ~ ou  tratar  processos
inflamatérios, auto-imunes ou néo
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i . Data de .
Titulo Processo/Produto Pedido o Depositante
depdsito
Formulagdo da mistura dos extratos
hidroalcéolicos liofilizados das folhas
de Averrhoa carambola e de x
Syzygium cumini, suas composicdes F;)rr;?ulagao para uso | BR 10 250’16‘22005787 01/03/12 | UFMA
farmacéuticas e seu uso na prevengéo g
e no tratamento do diabetes tipo Il e
suas complicaces
Kit para realizacdo de diagndstico
e/ou progndstico, método diagnostico
e/ou prognostico para dosagens de P BR 10 2012 015352
niveis de aloxano em amostras Kit diagnostico 1A2 22/06/12 | UFSM
biolégicas e processos de producéo de
reagente para referido kit
Preparacdo farmacéutica contendo x
Chrisobalanus  icaco para o Formulagdo para uso | BR 102012018734 27/07/12 | UFSE
. geral 5A2
tratamento de diabetes
Formulagdo farmacéutica contendo
extrato de Hovenia dulcis, processo
de obtencdo e uso da mesma na x
preparacio de alimento funcional e Formulagdo para uso | BR 102012 018924 30/07/12 UFV, UFOP,
. oral 0 A2 UFJF
fitopreparado para o tratamento da
diabetes, hiperglicemias e
dislipidemias
Processo de extracdo e uso de
Baccharis  dracunculifolia  para | Formulagdo para uso | BR 10 2012 020540 .
amplificar a secrecdo de insulina in | oral 8 A2 16/08/12 | Unicentro
vivo
Composicao farmacéutica | Formulagdo para uso | BR 10 2012 025132 02/10/12 USP, UFTGS,
nanomeétrica e seus usos geral 9 A2 FUB
Formulagdo fitoterdpica contendo x
extrato de embalba com atividade E;)arlmulagao para uso | BR 10 240/1:’2006733 25/03/13 | URJF, FAPEMIG
hipoglicemiante
Kit para diagnostico auxiliar e s BR 10 2013 013204 .
preditivo do diabetes mellitus Kit diagndstico 7 A2 28/05/13 | Pessoa fisica
Composicao farmacéutica x
efervescente e wuso de extrato Formulagdo para uso | BR 102013 024150 20/09/13 | UFPE
1 - . oral 4 A2

etandlico de Bauhinia forticata
Fitomedicamento  anti-inflamatério, ~
antidiabético e  anti-hipertensivo Formulagdo para uso | BR 102014 003945 02/02/14 | UFPE

produzido a partir do extrato do juca

geral

7A2

Fonte: Instituto Nacional de Propriedade Industrial, 2015.

Adicionalmente, apesar do grande nimero global de pedidos de depositos, atualmente

existem apenas 18 patentes concedidas pelo INPI, que estdo relacionadas ao diagndstico,

profilaxia ou tratamento do diabetes. No entanto, nenhuma dessas patentes foi depositada por

titulares do Brasil, mas pertencem a detentores da Alemanha, Estados Unidos, india, Japo,
México, Reino Unido e Rassia (BRASIL, 2015).
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4.6. TECNOLOGIA APTA PARA USO EM PACIENTES DIABETICOS NO AMBITO DO
SUS

Para uma tecnologia ser comercializada no pais, ela precisa ser aprovada e obter o
registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). De todas as tecnologias
promissoras como alternativa a terapia MDI no manejo do diabetes, o SIC est4 autorizado

para comercializa¢do no pais.

O SIC é uma alternativa a aplicagdo multipla diéria de insulina (MDI) (CUMMINS et
al., 2010). Esse sistema visa favorecer ao paciente diabético um perfil similar ao fisiol6gico
(MCCULLOCH; NATHAN; MULDER, 2015). Segundo ensaios clinicos e observacionais, 0s
principais beneficios dessa tecnologia para os pacientes DM1 sdo: melhor controle dos niveis
de glicose e hemoglobina glicada (HbAlc); diminuicdo de problemas relacionados a
hipoglicemia; possibilidade de diminuicdo da dosagem de insulina e ganhos na qualidade de
vida (CUMMINS et al., 2010; JEITLER et al., 2008; MISSO, 2010). Atualmente existem
varios estudos em andamento investigando o uso dessa tecnologia em pacientes diabéticos
tipo 2 e diabetes gestacional (ANITA LI; CHI HO TSANG, 2012; ASHLEY FULTON;
JERIC UY; KATE KENNEDY, 2015; O’NEILL et al., 2015).

Um estudo australiano de 2007 comparou SIC (utilizando as insulinas Novorapid® ou
Humalog®) versus MDI (utilizando as insulinas NPH mais Novorapid® ou Humalog®) em
pacientes DM1. Eles identificaram menores incidéncias de complica¢des ao longo da vida dos
pacientes quando utilizaram o SIC, como por exemplo, reducdo de 12% na perda da visdo ou
cegueira, reducdo de 16% de doenca renal, 16% menos incidéncia de doenca vascular
periférica e 4% na reducdo de infarto do miocardio. Alem disso, 0s pesquisadores
demonstraram um ganho incremental considerdvel na analise de custo-efetividade para
adultos e adolescentes, que sugere um ganho ndo sé na qualidade vida, mas também em

valores monetarios ao utilizar o SIC nessa populacdo (COHEN et al., 2007).

Uma revisdo sistemética (RS) da Nova Zelandia em 2008 avaliou a eficécia, seguranca
e custo-efetividades do SIC versus MDI em pacientes diabéticos. A conclusdo da RS foi que o
SIC contribuiu na melhoria dos niveis de HAlc nos pacientes avaliados (adultos DM1,
criancas e adolescentes DM1 e adultos DM2). Além disso, o SIC evitou ataques
hipoglicémicos severos por dois anos e melhorou consideravelmente a qualidade de vida dos

pacientes. Também identificaram um ganho incremental por mais de seis anos (ciclo de vida
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de um SIC) na anélise de custo-efetividade, que sugere um ganho ndo s6 na qualidade vida,
mas também em valores monetérios ao utilizar o SIC em pacientes DM1 (CAMPBELL et al.,

2008).

Ao pesquisar na ANVISA por registro de produtos para saide com o termo “Sistema
de Infusdo Continua de Insulina” foram encontrados 2 produtos autorizados para
comercializacdo no pais (Tabela 16). Nota-se que ambos os registros se encontram vencidos

desde 2011. Quando utilizado o termo “Bomba de Continua de Insulina” nao foi identificado

nenhum registro.

Tabela 16. Sistemas de Infusdo Continua de Insulina com registro aprovado pela ANVISA.

Produto Registro Situagéo
Empresa: ROCHE DIAGNOSTICA BRASIL LTDA CNPJ : 30.280.358/0001-86
(1) Sistema de infuséo continua de insulina (H- Publicado
10287410555 :

TRONPLUS V100) deferimento
INFORMAGOES ADICIONAIS:

CNPJ: 30.280.358/0001-86 Autorizag&o: 1028741
PRODUTO: ) SISTEMA DE INFUSAO CONTINUA DE INSULINA

MODELO PRODUTO MEDICO: |H-TRONPLUS V100

REGISTRO: 10287410555

PROCESSO: 25351.090395/2006-79 ]

ORIGEM DO PRODUTO FABRICANTE : DISETRONIC MEDICAL SYSTEMS AG - SUICA

DISTRIBUIDOR : DISETRONIC MEDICAL SYSTEMS AG - SUICA

CLASSIFICACAO DE RISCO: IIT - ALTO RISCO
VENCIMENTO DO REGISTRO: |17/04/2011

(2) Sistema de infusdo continua de insulina (ACCU- Publicado
10287410564
CHEK SPIRIT) deferimento
INFORMAGOES ADICIONAIS:
CNPJ: 30.280.358/0001-86 Autorizagdo: 1028741
PRODUTO: SISTEMA DE INFUSAO CONTINUA DE INSULINA
MODELO PRODUTO MEDICO: | ACCU-CHEK SPIRIT
REGISTRO: 10287410564
PROCESSO: 25351.122450/2006-05
ORIGEM DO PRODUTO FABRICANTE : ROCHE DIABETES CARE AG - SUICA
DISTRIBUIDOR : ROCHE DIAGNOSTICS GMBH - ALEMANHA
CLASSIFICAGAO DE RISCO: I1I - ALTO RISCO

VENCIMENTO DO REGISTRO: 31/07/2011

Fonte: ANVISA, 2015.

Ja a pesquisa na ANIVISA com o termo “Bomba Externa de Infusdo de Insulina”

foram identificados 2 produtos autorizados para comercializagdo no pais (Tabela 17).
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Tabela 17. Bomba Externa de Infuséo de Insulina com registro aprovada pela ANVISA.

Produto Registro Situagéo
Empresa: MEDTRONIC COMERCIAL LTDA CNPJ: 01.772.798/0001-52
(1) Bomba externa de infuséo de insulina Paradigm Publicado
. 10339190274 _
Medtronic (MMT-515; MMT-715) deferimento
INFORMAGOES ADICIONAIS:
CNPJ: 01.772.798/0001-52 Autorizag&o: 1033919
PRODUTO: ) BOMBA EXTERNA DE INFUSAO DE INSULINA PARADIGM MEDTRONIC
MODELO PRODUTO MEDICO: MMT-515; MMT-715
REGISTRO: 10339190274
PROCESSO: 25351.092768/2006-46 )
ORIGEM DO PRODUTO FABRICANTE : MEDTRONIC MINIMED - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

DISTRIBUIDOR : Medtronic Puerto Rico Operations Co., Juncos - PORTO RICO
DISTRIBUIDOR : MEDTRONIC, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
DISTRIBUIDOR : MEDTRONIC MINIMED - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
CLASSIFICACZ\O DE RISCO: III - ALTO RISCO

VENCIMENTO DO REGISTRO: (08/05/2021

(2) Bomba externa de infuséo de insulina Paradigm Publicado

. 10339190306 _
Medtronic (MMT-522; MMT-722) deferimento
INFORMAGOES ADICIONAIS:
CNPJ: 01.772.798/0001-52 Autorizag&o: 1033919
PRODUTO: BOMBA EXTERNA DE INFUSAO DE INSULINA PARADIGM MEDTRONIC

MODELO PRODUTO MEDICO: | MMT-522; MMT-722

REGISTRO:

10339190306
PROCESSO: 25351.177951/2007-00 .
ORIGEM DO PRODUTO FABRICANTE : MEDTRONIC MINIMED - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

DISTRIBUIDOR : Medtronic Puerto Rico Operations Co., Juncos - PORTO RICO
DISTRIBUIDOR : MEDTRONIC, INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
DISTRIBUIDOR : MEDTRONIC MINIMED - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
CLASSIFICAGAO DE RISCO: IIT - ALTO RISCO

VENCIMENTO DO REGISTRO: | 17/09/2017

Fonte: ANVISA, 2015.

Uma pesquisa no Portal de Compras do Governo Federal (Comprasnet) por “Sistema
de Infusdo Continua de Insulina” ¢ “Bomba Externa de Infusdo de Insulina” foram
identificadas compras realizadas pelos Estados de Sdo Paulo (Apéndice C), Ceara (Apéndice

D), Roraima (Apéndice E) e Para (Apéndice F).

O SIC é um produto para satde mecanico com comandos eletrénicos (Figura 14), com
peso que varia de acordo com o modelo e fabricante. Esse sistema possui um reservatorio ou
uma seringa com insulina (cartucho, figura 14), que é ligado a um tubo plastico fino que no
final possui uma canula flexivel ou um cateter que inserido no tecido subcutaneo do paciente,

geralmente do abdémen (Figura 15). A insulina é liberada continuamente em microdoses,
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representando a infusdo basal (variando de 0,4 a 2 U/hora), ou em pulsos (bolus). O regime
bolus geralmente é utilizado antes das refei¢des, que é programado individualmente de acordo
com as necessidades de cada paciente. Também é possivel programar periodos em que nédo
sera liberado nenhuma dose de insulina, dependendo do regime de cada paciente. A canula ou
cateter e o0 tubo, sdo denominados consumiveis, ou seja, precisam ser trocados periodicamente

de acordo com a recomendacéo do fabricante.

Visor

Botao Menu Botdo Up

Botdo Down

Botdo Check
—— Conjunto de infusdo

Adaptador
Cartucho

Fonte: Guia do Utilizador, Accu-Chek Spirit versao 2.XX, Roche.

Figura 14. Modelo de um Sistema de infusdo continua de insulina (Accu-Chek Spirit).
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Fonte: Banco de imagens Google.

Figura 15. Imagem de um Sistema de infusdo continua de insulina em uso pelo paciente.

O uso de um SIC requer profissionais capacitados e treinamento dos usuarios,
principalmente como resolver alguns erros que podem apresentar ou nos casos de desconexao
de algum item ou troca da bateria. Também algumas habilidades geralmente comuns para um
paciente diabético, como por exemplo, contagem de carboidratos da dieta para calcular a
relacdo carboidrato / insulina nas doses de bolus, sdo mais exigidos nesse sistema, uma vez

que influenciam nos resultados esperados.

Em 2011, foi sancionada a Lei 12.401 que, dentre outras resolucdes, estabelece que a

incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos ou procedimentos


http://www.artificialpancreas.org/
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no SUS, bem como a criagdo ou alteragdo dos protocolos clinicos ou orientagdes terapéuticas,
estédo sob a responsabilidade de uma nova instituicdo: a Comisséo Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) (BRASIL, 2011). Ademais, essa lei dispde que a
avaliacdo das tecnologias ou procedimentos basear-se-a na evidéncia cientifica sobre a
eficacia, a precisdo, a seguranca e custo-beneficio do tratamento. Essa lei também estabelece
que a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de tratamentos deve ser feita mediante um processo
administrativo aberto e transparente, com audiéncias e consultas publicas. Além disso, a
decisdo tem de ser feita no prazo de 180 dias a partir do inicio do processo administrativo e

prorrogado por mais 90 dias, se necessario (BRASIL, 2011).

Diante disso, para que o SIC seja introduzido nos protocolos de tratamento dos
pacientes diabéticos usuarios do SUS, ele precisara ser analisado conforme estabelece a lei
supracitada e ser aprovado em audiéncia publica. Ressalta-se que até o0 momento, ndo foram
identificados registros de solicitagfes para o SIC no banco de dados de produtos avaliados e

em avaliacdo para incorporacgdo pela CONITEC.
4.6.1. Cenario Nacional

Para identificar as experiéncias com relacdo ao SIC nas secretarias nacionais foi
aplicado a todas elas o questionario 1 (Quadro 1). No Brasil, a Lei 8080/90 determina o
direito a assisténcia terapéutica integral (BRASIL, 1990). E conforme previsto na CF/88: “A
saide é um direito de todos e dever do Estado [...]” (BRASIL, 1988). Para garantir esse
direito, o Poder Judiciario tem determinado acdes a administracdo publica para fornecimento

de servigos ou tecnologias em saide, quando estes ndo se encontram disponiveis no SUS.

Em Minas Gerais, entre 1999 a 2009, 36,4% dos procedimentos demandados
judicialmente se referiam a solicitacdo do SIC (GOMES et al., 2014b). De 2009 a 2012, o
diabetes esteve presente entre as principais indicacdes das demandas judiciais (GOMES et al.,
2014a). Ademais se observa que as acOes judiciais em saude contra a Unido vém crescendo
paulatinamente: 10.486 casos novos em 2009, 11.203 em 2010, 12.811 em 2011 e 13.051 em
2012 (GOMES et al., 2014a). No Estado de S&o Paulo, as determinagdes judiciais em salde
passaram de 80 para 600 solicitacbes mensais, com um aumento de 650% no intervalo de seis
anos. O principio do direito a atencéo integral é aplicado na maioria das acoes (SANTOS et
al., 2011).
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Participaram seis SES (Tocantins, Santa Catarina, S&o Paulo, Minas Gerais, Goias e
Amapd). Cinco dessas SES j& haviam recebido demandas judiciais para o SIC (83%) e todas,
exceto Tocantins, tém notado aumento na demanda judicial para uso do SIC nos altimos 5
anos (Figura 16). Dentre as secretarias que participaram apenas Amapa e Sao Paulo

informaram que estavam avaliando a tecnologia baseada em evidéncias cientificas.

Sdo Paulo eBelo
Horizonte

Tocantis Amapa Goiania Santa Catarina

0 0-5 5-10 10-20 > 20 N&o informou

Numero de Agdes Judiciais

Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 16. Secretarias de Salde (SES): nimero de a¢des judiciais em salde de Bomba de

Infusdo Continua de Insulina nos altimos 5 anos.

O MS informou que de 2011 até 2014 foram adquiridas 88 SIC por via judicial direto
da Unido, ou seja, ndo estdo contabilizados Estados e Municipios, ao preco de R$ 12.500,00
cada (Apéndice B).

4.6.2. Cenario Internacional

Para obter as experiéncias de organizacdes internacionais de ATS sobre o uso do SIC
nos seus respectivos paises, foi aplicado o questionario 2 (Quadro 1) em 15 paises (Figura 1).
Algumas organizagdes de varios paises, como Uruguai, Argentina, Italia, Australia, Reino

Unido, Espanha, Litudnia e Finlandia, ndo responderam o questionario, pois ndo estiveram
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envolvidos no processo de avaliacdo/incorporagdo do SIC nos  respectivos
paises/organizac0es, e, portanto, foram excluidas das analises.

Das 17 organizacOes que responderam as perguntas (Figura 1), 71% n&o estiveram
envolvidos no processo de incorporacdo, mas foram responsaveis pela avaliacdo do SIC que
subsidiou a tomada de decisdo nos seus respectivos paises. As principais indicagdes do SIC
foram para DML estratificados em 47% para adultos, 23,5% para criancas até 12 anos, 18%

para mulheres gravidas e 12% para criancas entre 13 e 18 anos.

Os principais beneficios do SIC, elencados pelas organiza¢fes foram a reducao das
taxas de hipoglicemia (30%), menores varia¢cdes das taxas de glicose do sangue (18%), baixa
HbAlc (17,5%), reducdo da concentracdo de glicose no sangue (17,5%) e melhoria na

qualidade de vida e satisfacdo do tratamento (6%).

A estimativa do numero de pessoas que estdo autorizadas a utilizar o SIC foi de 0 a
250.000 pessoas para 50% dos paises pesquisados, seguida pela faixa de 250.000 a 500.000
(6%) e no maximo 500.000 pessoas (6%).

O preco de aquisi¢do do SIC pode variar de 12 a 15 mil reais, excetuando-se gastos
mensais com consumiveis. Dos paises que participaram, 47% reembolsam completamente,
29% parcialmente, 12% ndo disponibilizam & comunidade e 6% reembolsam via organizacoes

privadas de saude. Apenas Canada ndo respondeu.

De acordo com a literatura, a MDI pode provocar algumas complicagdes, como
incidentes técnicos ou metabolicos, hipoglicemia e cetonuria, por exemplo (MEDICAL
ADVISORY SECRETARIAT, 2009). Nesse sentido foi solicitado aos paises participantes
que classificassem as complicacfes mais recorrentes com o uso do SIC. Dos 13 paises que
responderam, a hipoglicemia severa foi a mais recorrente (33,3%), seguida de infecces na
pele (27%) e em menor grau a cetoacidose diabética (7%).

No Reino Unido o SIC ja foi incorporado, e até 2010 o SIC era utilizado em 1% dos
pacientes com DM1 — muito menos quando se compara os dados de outros paises da Europa e
da América do Norte (10-20%) no mesmo periodo (CUMMINS et al., 2010). Diante disso, foi
solicitado que as organizacOes descrevessem uma taxa de pacientes que utilizaram o SIC nos
ultimos 3 anos. Chile, Espanha e Franga responderam com uma taxa de 5 a 10%, e Suécia
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com taxa de uso acima dos 30% (Figura 1). Essa alta taxa na Suécia pode ser explicada por ter
sido uma das pioneiras na incorporagéo do SIC (1980).

Como exposto, alguns estudos tem demonstrado alguns beneficios ao iniciar o uso do
SIC. No entanto, os beneficios estdo vinculados a um custo adicional de aproximadamente R$
9500,00 quando comparado a MDI (CUMMINS et al., 2010). Esse custo se refere

principalmente aos consumiveis, tais como tubos e canulas do SIC.

Para que o SUS possa sustentar esse custo adicional é necessario realizar estudos
clinicos com anélises de custo levando em consideracdo os critérios e a populacéo local. Nos
poucos estudos existentes, é possivel identificar que o SIC em DM1 é custo-efetivo se a
reducdo do nivel de HbAlc foi igual ou superior a 0,9% ou mais (MEDICAL ADVISORY
SECRETARIAT, 2009).

As respostas das 17 organizagOes internacionais demonstram que esse tema ja esta
solucionado nesses paises e que a populacdo com diabetes usufrui hd algum tempo de uma
nova terapia com possibilidade de obter melhor qualidade de vida.

Apesar da pouca participacdo das SES brasileiras na pesquisa, é evidente a
necessidade de se realizar estudos que acompanhem os pacientes utilizando o SIC por um
periodo necessario para se verificar os beneficios dessa tecnologia a longo prazo, como por
exemplo, se tal tecnologia ird diminuir as incidéncias de complicacdes relacionadas ao
diabetes e as mortes. Além disso, sdo necessarios estudos de custos levando em consideracédo
0 ganho na qualidade de vida para subsidiar futuras decisdes na perspectiva de sua possivel
incorporagdo no SUS.

Cabe ressaltar que no cendrio internacional participou organizacdes de ATS de 15
paises, no entanto, a grande maioria ndo possui um sistema de satde universal e com critérios
de reembolso de tecnologias similares ao Brasil. Também existe varias diferencas econémicas

e na geracdo de produtos inovadores entre os paises entrevistados e o Brasil.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

N&o ter acesso a tecnologias potencialmente efetivas e a cuidados de salde, é
alarmante, uma vez que as tecnologias estdo em fase de amplo desenvolvimento no mundo
(por exemplo, tecnologias que utilizam algoritmos para tentar prever fungfes e acbes do

organismo, terapia celular e génica, vacinas e nanotecnologia/nanosensores).

Percebe-se que no Brasil existem varias particularidades quando se trata de saide. A
constituicdo brasileira proporciona direitos, como cuidado integral a saide. O sistema de
salde publico brasileiro € universal, com equidade de acesso ao cuidado. Esses direitos e
principios promovem litigios individuais ou coletivos entres 0s que necessitam de acesso ao
cuidado em saude, que por algum motivo ele ndo foi concebido, e 0 gestor de salde. Quase
sempre esses litigios se concluem a favor dos demandantes e penalizam o Estado. Essa
penalizacdo obriga o Estado a ofertar aos litigantes o cuidado solicitado de forma imediata por

periodo e condi¢des determinados pelo profissional de satde envolvido no litigio.

Os inquéritos realizados sinalizam a desigualdade de acesso aos diabéticos brasileiros.
Este resultado ¢ reforcado pelo fato de que em varias regides os litigios obrigaram o Estado a
subsidiar o SIC para um determinado individuo ou grupo de individuos por preco de mercado,
sem tempo ou condi¢Bes favoraveis para conseguir uma economia de escala. Ademais,
estudos que avaliaram essa tecnologia encontraram beneficios e a recomendam, apesar das

poucas evidéncias de custo - efetividade.

Diante do elevado grau de inovacdo e da velocidade com que surgem novas
alternativas para 0 manejo do diabetes. Este trabalho pretende contribuir ndo sé para apontar
uma nova alternativa terapéutica que possibilite um ganho na qualidade de vida dos pacientes
diabéticos usuarios do SUS, mas também contribuir para o fortalecimento das pesquisas

nacionais.
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6. CONCLUSAO

Dentre as novas tecnologias para 0 manejo do diabetes tipo 1, as que mais vem se
destacando em numero de usuarios e na melhora na qualidade de vida séo os Sistemas de
Infusdo Subcutanea Continua de Insulina. Diante do elevado grau de inovacéo e da velocidade
com que surgem novas alternativas, é importante a promo¢do do acesso da populacido
brasileira a essa tecnologia. Foi constatado neste estudo que 47% das organizagdes
internacionais entrevistadas ja reembolsam o SIC nos seus respectivos paises. Nesse sentido é
evidente a necessidade de estudos clinicos e de custo — efetividade na perspectiva do SUS
levando em consideracdo ganhos na qualidade de vida. Adicionalmente, seriam necessarios
esforcos para que as pesquisas nacionais evoluissem da fase de bancada em que se encontram
atualmente e avancgassem possibilitando a geracdo de novos produtos nacionais. Uma vez que
a importacdo de produtos tecnolégicos promove um impacto excessivamente alto para a
economia e para sustentabilidade do SUS dado o nimero atual e a expectativa de aumento da

prevaléncia do diabetes no Brasil.
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8. GLOSSARIO

Avaliacdo de Tecnologias de Saude (ATS): processo de investigacdo das consequéncias
clinicas, econémicas e sociais da utilizacéo das tecnologias em salude em curto e longo prazo,
bem como seus efeitos diretos e indiretos, desejados ou ndo. Permite apresentar alternativas
de tratamento e, frequentemente, proporciona elementos que orientam a tomada de decisdes
estratégicas relacionadas a cobertura dos servicos ou a alocagdo de recursos, incluindo a
aquisicdo de equipamentos. A ATS inclui grupos interdisciplinares e uma variedade de

métodos de analise.

Avaliacdo econdmica de custo — efetividade: avaliagdo econdmica em que 0S custos s&o
medidos em unidades monetarias e os desfechos (consequéncias em salde) sdo medidos em

unidades ndao monetarias, por exemplo, mortes evitadas, anos de vida ganhos, entre outros.

Andlise de Impacto orcamentario: avaliagdo econdmica que dimensiona 0s custos com a
introducdo de uma nova intervencdo em saude. Possibilita ao gestor verificar a viabilidade

econbmica da nova intervencao.

Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (disability adjusted life of years;
DALY): uma medida de carga da doenca, expressa pelo nimero de anos perdidos devido a

problemas de salde, incapacidade ou morte precoce.

Anos de vida perdidos (number of years of life lost; YLLS): medida utilizada para medir a
morbidade ou os anos vividos com incapacidade e pode ser obtido calculando a diferenga

entre a idade ao morrer e a expectativa de vida ao nascer.

Nivel glicémico nadir: o ponto mais baixo da glicemia capilar ou & menor concentracdo de

glicose.

Razdo incremental de custo-efetividade - RICE (Incremental cost-effectiveness ratio-
ICER): custo adicional por unidade extra de efeito (por exemplo, anos de vida ajustados por
qualidade — AVAQ ou em inglés, quality adjusted life year - QALY) para o tratamento mais

efetivo. E um método para apresentar o resultado de uma analise de custo-efetividade.

Relaparotomia: reoperagdo em cirurgia abdominal.
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Crénicas / Departamento de Atencédo Especializada e Tematica / SAS /
MS informacdes sobre demandas de bombas de insulina pelos usuarios
do SUS.

Esta aprovado para comercializac&o no Brasil a bomba de infuséo para
administracéo de insulina. Na literatura cientifica disponivel, em algumas
indicag&es especificas, os estudos tém demonstrado que a bomba de
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c. O custo médio das bombas de infus&o deferidas em 2014;

d. Caracteristicas dos pacientes que tiveram as solicitagSes deferidas em
2014;

5) Modelo/Especificacdo de bomba de insulina que obteve maior nimero
de solicitacBes nesses quatro anos.

6) Das solicitacbes indeferidas, quais foram os motivos predominantes.
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Resposta solicitada inserida no e-SIC

Prezada Sra. Dayane Gabriele Alves Silveira,

O Servico de Informacdo ao Cidadéo (SIC) do Ministério da Saude ja
dispde das informacdes solicitadas por Vossa Senhoria, pedido
25820001586201591, que segue abaixo os esclarecimentos:

N&o ha no Ministério da Saude politica de distribuicdo e fornecimento de
bombas de infus&o ja que ndo se trata de insumo incorporado pelo SUS.
Assim, ndo existem dados quanto ao quantitativo conforme solicitado,
tendo em vista que n&o ha uma politica de fornecimento das referidas
bombas.

O Ministério da Saude sempre esteve atento as novas tecnologias
visando um maicr bem estar da populacéo brasileira, inclusive, com
estudos elaborados pela CONITEC tratando da incorporacéo dos
anélogos de insulina em que ndo comprovaram a superioridade do
tratamento com estes agentes em relagéo ao tratamento com insulina
NPH e insulina regular fornecidos pelo SUS, nos principais parametros
de controle da doenca.

Quanto aos dados relativos a Judicializagéo, os mesmos podem ser
obtidos nos bancos de dados do Conselho Nacional de Justica, que
mantém cadastro sobre todos os pleitos dos cidadéos.

Area responsavel: SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE - SAS

Na oportunidade, o Ministério da Salde coloca-se a disposicdo de Vossa
Senhoria sempre que necessario.

Atenciosamente,

Ministério da Saude
Servico de Informacé&o ao Cidadao

Saulde

Participacdo e controle social em salde

Numero de perguntas 6
Histérico do Pedido
Data do evento Descrigdo do evento Responsavel

26/05/2015 23:05 Pedido Registrado para o Orgéo MS — Ministério SOLICITANTE

da Saude

12/06/2015 12:36 Pedido Respondido MS — Ministéric da Saude



APENDICE B: Formulario LAI respondido pelo Gabinete do Ministro / MS

Dados do Pedido

Protocolo

Solicitante

Data de abertura

Orgéo Superior Destinatario

Orgéo Vinculado Destinatéario
Prazo de atendimento

Situacéao

Status da Situacéao

Forma de recebimento da resposta

Resumo

Detalhamento

Dados da Resposta

Data de resposta

25820001617201512

DAYANE GABRIELE ALVES SILVEIRA
27/05/2015 21:10

MS - Ministério da Salide

17/06/2015

Respondido

Acesso Concedido (Resposta solicitada inserida no e-SIC)
Pelo sistema (com avisos por email)

Solicito & Consultoria Juridica junto ao Ministério da Satde (CONJUR)
informacdes sobre demandas por via judicial de bombas de insulina pelos
usuarios do SUS.

Esta aprovado para comercializacdo no Brasil a bomba de infusao para
administrac@o de insulina. Na literatura cientifica disponivel, em algumas
indicacdes especificas, os estudos tém demonstrado que a bomba de
infusdo apresenta maior precis@o e acuréacia, ou seja, promove uma
administracéo mais proxima da dose desejada. No Brasil, o cidadéo pode
utilizar a via judicial para obter tecnologias que néo estédo disponiveis no
SUS. Diante do cenario apenas citado, solicito as seguintes informacdes
sobre solicitacéo de bomba de insulina por usuarios do SUS ao Ministério
da Saude:

1) Ano 2011:

a. Numero de solicitacdes de bomba de infusdo em 2011 indeferida por
Estado;

b. Numero de solicitacdes de bomba de infusdo em 2011 deferida por
Estado;

c. O custo médio das bombas de infusdo deferidas em 2011;

d. Caracteristicas dos pacientes que tiveram as solicitacées deferidas em
2011;

2) Ano 2012:

a. Numero de solicitacdes de bomba de infuséo em 2012 indeferida por
Estado;

b. Numero de solicitacdes de bomba de infuséo em 2012 deferida por
Estado;

¢. O custo médio das bombas de infuséo deferidas em 2012;

d. Caracteristicas dos pacientes que tiveram as solicitacSes deferidas em
2012;

3) Ano 2013:

a. Numero de solicitacdes de bomba de infusdo em 2013 indeferida por
Estado;

b. Numero de solicitacdes de bomba de infusédo em 2013 deferida por
Estado;

c. O custo médio das bombas de infusdo deferidas em 2013;

d. Caracteristicas dos pacientes que tiveram as solicitacdes deferidas em
2013;

4) Ano 2014:

a. Numero de solicitacdes de bomba de infusdo em 2014 indeferida por
Estado;

b. Numero de solicitagcdes de bomba de infusdo em 2014 deferida por
Estado;

c. O custo médio das bombas de infusfo deferidas em 2014;

d. Caracteristicas dos pacientes que tiveram as solicitacdes deferidas em
2014;

5) Modelo/Especificacdo de bomba de insulina que obteve maior numero
de solicitacdes nesses quatro anos.

6) Das solicitagdes indeferidas, quais foram os motivos predominantes.

17/06/2015 16:45



Tipo de resposta

Classificagdo do Tipo de resposta

Resposta

Acesso Concedido

Resposta solicitada inserida no e-SIC

Prezada Sr.? Dayane Gabriele Alves Silveira,

O Servico de Informac&o ao Cidadao (SIC) do Ministério da Saude, em
atencéo ao pedido de Vossa Senhoria, 25820001617201512, dispbe das
informacées solicitadas, conforme esclarecimentos da area:

SEGUEM OS DADOS ACERCA DO CUMPRIMENTO DE ORDENS
JUDICIAIS NA ESFERA FEDERAL NO TOCANTE AO .
FORNECIMENTO DE BOMBAS DE INSULINA, CONTABILIZADOS ATE
2014.

ESTAS INFORMAGC)ESEETRAT{\M DE_CISC)ES JUDICIAIS QUE
IMPUTARAM OBRIGACAO A UNIAO, NAO REPRESENTAM A
REALIDADE NACIONAL, TENDO EM VISTA QUE NAO EXISTEM
INFORMACQES NOS SISTEMAS DO MINISTERIO DA SA[:JDE
RELATIVAS AS CONDENACOES DE ESTADOS E MUNICIPIOS.
DESSE MODO, SUGERE-SE ENCAMINHAR PEDIDO TAMBEM AS
SECRETARIAS DE SAUDE DOS ESTADOS.

ESCLARECE-SE AINDA O FORMATO DAS INFORMACOES
DISPONIBILIZADAS DECORRE DA ESPECIFICIDADE DA
ORGANIZAGAO ADOTADA INTERNAMENTE NO AMBITO
MINISTERIO DA SAUDE. ASSIM, AINDA QUE NAO ESTEJAM
CONSOLIDADAS EXATAMENTE COMO SOLICITADAS NA
PRESENTE DEMANDA, DE ACORDO COM O DISPOSTO NO ART. 13
DO DECRETOQ N. 7724/12 QUE REGULAMENTA A LEI DE ACESSQO A
INFORMACAO, COMPETE AO ORGAO PROVIDENCIAR AS
INFORMACOES NO FORMATO DISPONIVEL E A PARTIR DELAS O
CIDADAO PODERA REALIZAR A INTERPRETACAO,
CONSOLIDACAO OU TRATAMENTO DE DADOS.

ENTRE 2011 E 2014 FORAM ADQUIRIDAS 88 BOMBAS DE INFUSAO,
AO PRECO MEDIO DE R$12.500,00.

DESCRICAO DO OBJETO NA PLATAFORMA COMPRASNET: BOMBA
INFUSAO PORTATIL, SISTEMA INFUSAO CONTINUA DE INSULINA,
FORNECIMENTO PROGRAMADO, PORTATIL, MINIMA O,1 U/H E
MAXIMA DE 25 U/H, BATERIA, ADAPTADOR, CHAVE BATERIA ,
TAMPA BATERIA, CONJUNTOS DE INFUSAO E CARTUCHO
PLASTICO 3,15 ML. ]

OPORTUNO INFORMAR TAMBEM QUE O INSUMO USUALMENTE
CHAMADO DE “BOMBA DE INSULINA”, NAO ESTA INCORPORADO
AO SISTEMA UNICO DE SAUDE. NESSE PONTO, INSTA SALIENTAR
QUE O SUS DISPOE DE AMPLO PROGRAMA DE ATENCAO AOS
PORTADORES DE DIABETES MELITUS, INCLUSIVE COM
FORNECIMENTO GRATUITO DE MEDICAMENTOS NO AMBITO DO
PROGRAMA FARMACIA POPULAR, COM FARMACIAS ESPALHADAS
POR TODOQ O PAIS.

ADEMAIS, A APLICACAQ DA INSULINA NAO DEPENDE DA BOMBA;
PODE SER APLICADA COM SERINGA ESPECIFICA QUE E
FORNECIDA PELO SUS. (...) O SUCESSO DO PROCESSO
TERAPEUTICO SO SE DARA COM A INEFICACIA DO CONJUNTO
DESSAS ACOES E NAO SO DA DISPONIBILIDADE DE

MEDICAMENTOS OU INSUMOS.

REITERA-SE A PLENA DISPONIBILIDADE NO SUS DE
MEDICAMENTOS E INSUMOS ABSOLUTAMENTE EFICAZES NO
CONTROLE DA DOENCA, DEVENDO-SE COMPREENDER QUE A
POLITICA PUBLICA DEVE TER COMO FOCO O TRATAMENTO DO
AGRAVO EM SAUDE, E NAO AS CHAMADAS PERFUMARIAS
FARMACEUTICAS, QUE, EMBORA TENHAM A POSSIBILIDADE DE
FACILITAR O TRATAMENTO, TEM UM CUSTO QUE NAO JUSTIFICA
A SUA UNIVERSALIZACAO, CONSIDERANDO-SE A PLENA
EFETIVIDADE DAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS JA
DISPONIVEIS.



AREA RESPONSAVEL: GABINETE DO MINISTRO

Na oportunidade, o Ministérioc da Saude coloca-se a disposi¢do de Vossa
Senhoria sempre que necessario.

Atenciosamente,
Ministério da Saude (MS)

Servico de Informacéo ao Cidadéao (SIC)

Classificacéo do Pedido

Categoria do pedido Saude
Subcategoria do pedido Participa¢do e controle social em saude
Numero de perguntas 20

Historico do Pedido

Data do evento Descri¢ao do evento Responsavel
27/05/2015 21:10 Pedido Registrado para o Orgédo MS — Ministério SOLICITANTE
da Saude

17/06/2015 16:45 Pedido Respondido MS — Ministério da Salde



APENDICE C: Demonstrativo de compra de SIC pelo Estado de S&o Paulo no Portal de
Compras do Governo Federal (Comprasnet)




APENDICE D: Demonstrativo de compra de SIC pelo Estado do Ceara no Portal de
Compras do Governo Federal (Comprasnet)




APENDICE E: Demonstrativo de compra de SIC pelo Estado de Roraima no Portal de
Compras do Governo Federal (Comprasnet)




APENDICE F: Demonstrativo de compra de SIC pelo Estado do Paré no Portal de
Compras do Governo Federal (Comprasnet)




