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São Paulo, 30 de setembro de 2022. 

Anexo 

Resposta à consulta pública sobre a incorporação de análogos de 
insulina de ação longa 

Visão geral clínica 

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma desordem metabólica de etiologia 

múltipla, caracterizada por hiperglicemia crônica associada a distúrbios do metabolismo 

de carboidratos, lipídios e proteínas. Estima-se que cerca de 9% da população brasileira 

seja acometida por diabetes mellitus, sendo que de 5 a 10% destes apresentam o 

diabetes mellitus do tipo 1 (DM1), correspondendo a mais de 92 mil pessoas se 

avaliarmos apenas a população abaixo de 20 anos (1). A abordagem ideal dos pacientes 

com DM1 preconiza a combinação de estratégias como suporte em educação, 

incorporação de hábitos alimentares e de atividade física associados à um esquema 

diário de monitorização glicêmica e múltiplas injeções de insulina por toda a vida para 

a manutenção de seus níveis glicêmicos dentro limites da normalidade, tanto para 

melhorar os sintomas da diabetes, bem como para prevenir ou retardar complicações 

de longo prazo, que geram altos custos para o sistema de saúde, além de impactar a 

qualidade e a expectativa de vida desta parcela da população. 

Durante o acompanhamento, além do reforço da importância da adesão às ações 

não-medicamentosas, deve ser realizado o ajuste da terapia de forma individualizada 

com o objetivo de manter o controle glicêmico dentro da faixa, evitando-se oscilações 

para valores abaixo ou acima das taxas recomendadas. Por isso, os principais 

parâmetros para o ajuste de conduta são os relatórios de monitorização glicêmica e a 

dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), exame que estima a média de glicemia dos 

últimos 3 a 4 meses. 

Atualmente, a utilização da estratégia de controle da doença baseada apenas nos 

níveis de HbA1c têm sido debatidas. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes 

(SBD) (2), deve-se ser cauteloso na interpretação de um resultado de teste de HbA1c 

pois, por se tratar de um parâmetro com tendência central, o valor obtido de um teste 

de HbA1c tanto pode significar um controle glicêmico efetivamente normalizado, com 

os valores glicêmicos variando pouco ao redor de uma média, como pode resultar de 

amplas variações dos valores glicêmicos, com alternância de episódio de hipo e 

hiperglicemias. Por esta razão, defende-se que um bom controle glicêmico não se 

sustenta quando a tríplice intervenção de monitorização adequada, educação 

continuada e intervenção farmacológica efetiva não for implementada com sucesso. 
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Além disso, fatores como avaliação de variabilidade glicêmica, redução de hipoglicemia 

e de complicações devem ser considerados nesta estratégia. 

Outro aspecto importante com relação ao controle glicêmico parte dos 

ensinamentos de grandes estudos clínicos populacionais, principalmente o que 

demonstrou o Estudo EDIC, que avaliou o resultado de longo prazo de mais de 10 anos 

após uma intervenção intensiva comparada à intervenção conservadora do diabetes, 

realizada no Estudo DCCT. Um dos fatos que se revelou mostrava que indivíduos 

diagnosticados com CAN (Neuropatia Autonômica Cardíaca) ao final do DCCT tiveram 

maior risco de apresentar evento cardiovascular posteriormente (o que foi checado no 

Estudo EDIC). Esta associação foi dependente do histórico de tempo de exposição à 

hiperglicemia e seu efeito de memória metabólica, o principal determinante de ambas 

as complicações crônicas (risco CV e CAN) em pacientes com DM1 (3). 

Evidências como esta têm determinado mudanças na maneira como as 

Sociedades de Diabetes constroem o racional para suas propostas de diretrizes de 

tratamento do diabetes, neste caso, por exemplo, deixando claro a importância do 

controle precoce e intensivo do diabetes para reduzir o efeito da memória metabólica. 

Desta forma, o tratamento conservador, baseado na falha terapêutica como motivador 

para a adição sequencial de medicamentos tem perdido espaço para a abordagem mais 

intensiva, precoce e combinada de terapias para o alcance da meta. A introdução de 

terapias avançadas, neste contexto, deveria ocorrer mais precocemente na jornada do 

paciente. 

Neste mesmo sentido, o risco de hipoglicemia tem assumido papel importante 

nas propostas das sociedades médicas quanto fator decisório na estratégia terapêutica 

a ser adotada. A hipoglicemia é uma condição clínica caracterizada por níveis 

anormalmente baixos de glicose no sangue, normalmente resultante de terapia 

antidiabética, que podem levar o paciente a apresentar diferentes sintomas 

neurogênicos e neuroglicopênicos, que se não tratados a tempo, podem levá-lo ao óbito 

(4-9).  

Preocupados com o direcionamento e identificação da hipoglicemia, as 

associações Americana e Canadense de Diabetes (ADA), juntamente com a Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA), propuseram uma diretriz para definir a hipoglicemia 

e sua gravidade, usando os valores de glicose capilar, ou glicose sanguínea e/ou 

sintomatologia indicada pelo paciente (4-9). 

Baseada nas recomendações dessas organizações a hipoglicemia pode ser 

considerada de grau leve a moderada quando a glicose capilar se encontra com valores 

glicêmicos abaixo de 70mg/dl, associada ou não a sintomas como sudorese, 

palpitações, tremores e/ou formigamento, sendo diferenciadas apenas pela intensidade 

dos sintomas. Já a hipoglicemia grave, que é definida por uma glicose capilar <50mg/dl, 

onde normalmente existe a necessidade de intervenção de terceiros para administração 

de medidas de reversão, podem resultar em quadros de confusão mental, coma ou 

convulsão. As manifestações clínicas da hipoglicemia podem ser pouco exuberantes e 

tardias, principalmente durante o sono, o que gera certa ansiedade e receio dos 

pacientes de vivenciarem um novo episódio (4-9). 

Por isso, eventos recorrentes de hipoglicemia podem ser um obstáculo para a 

busca do controle glicêmico ideal, pois os pacientes passam a temer os episódios 
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hipoglicêmicos, levando-os a redução do autocuidado e ao controle inadequado da 

glicose, impactando negativamente na qualidade de vida e no controle glicêmico 

adequado (4-9).  

Distúrbios cognitivos estão claramente associados a quadros de hipoglicemia 

grave, mas a natureza dessa relação ainda não está bem elucidada. Há uma associação 

evidenciada entre o aumento da mortalidade e hipoglicemia grave em indivíduos com 

diabetes e doença cardiovascular estabelecida (DCV), visto que quadros de hipoglicemia 

estão associados ao aumento da frequência cardíaca, da pressão arterial sistólica (PA), 

da contratilidade miocárdica, do volume sistólico e do débito cardíaco, que podem 

induzir a alterações nas ondas ST e T com um alongamento do intervalo QT 

(repolarização mais lenta), que pode aumentar o risco de arritmias (4-9). 

Estudo retrospectivo multicêntrico brasileiro com pacientes DM1 em uso de 

insulina, com o objetivo de determinar a proporção de pacientes que experimentam 

eventos de hipoglicemia e caracterizar o comportamento do paciente frente a este 

problema demonstrou aproximadamente 92% dos DM1 tiveram ao menos um episódio 

de hipoglicemia de qualquer magnitude, 54% dos DM1 experimentaram ao menos um 

episódio de hipoglicemia noturna e 20% dos DM1 hipoglicemia grave. A atitude dos 

pacientes frente ao evento hipoglicêmico como redução voluntária da dose de insulina 

e aumento da ingestão de calorias pode afetar o manejo do diabetes (10).  

 

Experiência do paciente 

Atualmente, o manejo do diabetes tem se consolidado como um importante 

desafio para a comunidade médica devido ao número crescente de pessoas vivendo 

com a doença e, principalmente, por apresentarem necessidades cada vez mais 

complexas. A natureza progressiva do diabetes implica que a intensificação do 

tratamento com insulina será inevitável para muitos pacientes. Sendo assim, as 

diretrizes nacionais e internacionais de tratamento do diabetes apresentam um guia 

baseado em evidências científicas, contudo, falham em enfatizar a individualização do 

tratamento baseado nas necessidades clínicas e preferências dos pacientes. Tendo em 

vista que a satisfação com o tratamento é fator determinante para manter a adesão e 

a persistência no tratamento de doenças crônicas, é de suma importância que a 

experiência do paciente, de fato, seja levada em consideração.  

Quando questionados sobre quais atributos das terapias disponíveis são 

preferíveis, a resposta mais frequente foi o regime posológico. Houve preferência pelo 

regime de administração do injetável uma vez ao dia comparado a administração de 

duas vezes ao dia (11), e por soluções prontas para o uso comparado a soluções que 

necessitem de um pré-preparo (12), como por exemplo, a insulina NPH que requer um 

mínimo de 20 homogeneizações do frasco antes da aplicação.  

 

Arsenal terapêutico disponível para a reposição de insulina basal 

 

Existem opções de terapia com insulina reconhecidamente eficazes e seguras 

para o tratamento do DM, que apresentam mecanismo de ação diferenciado e podem 

impactar em melhor controle glicêmico, redução do risco de hipoglicemia e até melhor 
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qualidade de vida (13-14). Há evidências que demonstram os benefícios dos análogos 

de insulina de ação longa de primeira geração (glargina 100 e detemir) proporcionam 

aos pacientes um controle glicêmico mais robusto, associado a uma redução do risco 

de hipoglicemia grave e noturna e de variabilidade glicêmica, pois possuem um perfil 

de ação de propagação mais lenta e sem picos, diferentemente da insulina NPH que 

tem um pico de concentração de insulina (14-16). Embora eficaz, a insulina NPH tem 

vários inconvenientes, principalmente relacionados ao seu perfil farmacocinético e 

farmacodinâmico, por ter um perfil de ação rápido com picos alcançados entre 4 e 6 

horas, é geralmente administrado duas vezes ao dia, diferentemente da insulina 

glargina que tem uma duração de ação de 24 horas e sem picos, o que permite que 

seja realizada apenas uma dose diária, além dos benefícios de aplicação e praticidade. 

Devido a seu perfil de ação, a insulina NPH, resulta em um aumento na frequência de 

hipoglicemia noturna e grave, em comparação com a insulina glargina (17). Fato que 

está diretamente relacionado à melhoria da qualidade de vida e a adesão ao tratamento, 

que objetiva um melhor controle glicêmico a fim de reduzir o risco de complicações 

agudas e o aumento da morbidade e mortalidade (17, 18). Por vezes, principalmente 

em estudos de vida real, demonstra-se que a melhora da HbA1c é complementar a este 

cenário. 

Os análogos de insulina de ação longa são indicados para o tratamento insulínico 

de pacientes pediátricos e adultos e contam com suporte científico robusto, longa 

jornada no mercado do diabetes e amplo histórico de emprego na prática clínica. 

O impacto orçamentário causado pela incorporação dos análogos de insulina de 

ação longa deveria levar em conta a redução dos custos envolvidos com a menor 

incidência nos episódios de hipoglicemia grave e noturnas (19-21) e a possibilidade de 

melhor controle levando à redução das complicações. 

 

Impacto do uso de análogos de insulina de ação longa sobre a HbA1C 

para pacientes com DM1 

 

Quando avaliada a eficácia na redução dos níveis de HbA1C considerando 

principalmente revisões sistemáticas (que são os dados mais recentes) que englobam 

o perfil de paciente com DM1, observou-se que, mesmo que reduzida, foi possível 

encontrar uma diferença estatisticamente significativa em benefício ao uso os análogos. 

A insulina glargina demonstrou redução de HbA1c em relação à insulina NPH variando 

entre 0,33 e 0,40% e a insulina detemir foi mais eficaz com uma diferença entre 0,16% 

e 0,36% (18; 22-25). Mais especificamente, a metanálise de rede de Tricco (2014) 

(26), incluiu 26 ensaios clínicos randomizados e 6.776 pacientes com DM1. Esta 

metanálise mostra que a insulina glargina resultou em uma redução significativa da 

HbA1c quando comparada ao NPH, sendo que a insulina glargina, uma vez por dia, teve 

a maior probabilidade de ser a insulina mais eficaz na redução da HbA1c, quando 

comparada ao detemir e à insulina NPH. Em uma determinada revisão (18) onde não 

foram avaliados de forma separada os ação dos análogos de ação longa, pode-se 

observar que o controle de HbA1c alcançados com eles vs NPH também foi reduzido de 

maneira estatisticamente significativa (95% CI -0.23; -0.12). 
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Impacto do uso de análogo de insulina de ação longa sobre a hipoglicemia 

para paciente com DM1 

 

A comparação entre os análogos de insulina e a insulina humana foi investigada 

por décadas, com muitos ensaios controlados randomizados (RCTs) e revisões 

sistemáticas com resultados, por vezes contraditórias, que corroboraram com as 

incertezas nas decisões de cobertura em nível do sistema de saúde. Com base nesse 

cenário, Laranjeira et al (25) conduziram uma visão geral das revisões sistemáticas 

demonstrando evidências de que os análogos de insulina de ação longa são eficazes em 

comparação com a NPH, com redução dos episódios de hipoglicemia noturna (RR 0,66; 

IC95% 0,57; 0,76) e HbA1c (95% CI 0,23; 0,12) em pacientes com DM1, mas não foi 

encontrada significância relacionada à hipoglicemia grave (RR 0,94; IC95% 0,71; 1,24). 

Numa análise post-hoc usando a versão de status do Questionário de Satisfação 

do Tratamento da Diabetes (DTSQs) em 771 pacientes com DM1 de dois ensaios de 28 

semanas comparando insulina glargina 100 U/ mL (Gla-100), uma vez ao dia com uma 

ou duas vezes ao dia de insulina NPH, Gla-100 resultou em melhora significativa na 

satisfação do tratamento versus insulina NPH, independentemente das características 

da doença de base e dos desfechos clínicos (18). Outra metanálise, de Momani (2009) 

(27), verificou que a mudança de NPH para ação dos análogos de ação longa teve um 

pequeno efeito na HbA1c, e também reduziu o risco de hipoglicemia noturna e grave. 

 

Novas evidências 

A revisão sistemática e metanálise Tricco et al. (2021) (28), que incluiu 65 

estudos, totalizando 14200 pacientes,  teve como objetivo avaliar a eficácia e a 

segurança de insulinas análogas de ultra longa / longa / intermediária duração e 

biossimilares, em comparação com insulina humana em adultos com diabetes mellitus 

tipo 1. A metanálise concluiu que a insulina de longa duração, quando comparada à 

NPH, apresentou superioridade em diferentes aspectos como: reduzir o nível da 

hemoglobina glicada (A1c), diminuir o ganho de peso e as incidências de hipoglicemias 

maior, severa e noturna. O estudo também apresentou informações sobre países de 

baixa e média renda, onde a insegurança alimentar pode dificultar a alternância regular 

de alimentos necessários quando a NPH é usada para fornecer a concentração basal de 

insulina. A NPH é associada a eventos de hipoglicemia mais graves. 

Sobre adesão ao tratamento, apresentou dados que os análogos da insulina de ação 

prolongada, mesmo quando administrados uma vez ao dia, permitem maior flexibilidade 

no número e horário das refeições e podem estar associados a uma melhor adesão 

quando comparados à NPH. 

A revisão sistemática e metanálise Tricco et al. (2021) (28) conclui que a insulina 

de ação prolongada foi superior à insulina de ação intermediária em todos os desfechos, 

incluindo hemoglobina glicada, hemoglobina em jejum, peso, hipoglicemia maior ou 

grave e hipoglicemia noturna. 

 

Impacto orçamentário 
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Além do custo do tratamento medicamentoso, outros custos diretos e indiretos 

são importantes para avaliação do impacto da doença (29). Um estudo multicêntrico de 

DM1 no Brasil comparou o custo anual dos pacientes com ou sem complicações, R$ 

2.603,26 e R$ 1.494,05 respectivamente (29). Outro estudo que avaliou o custo de 

acordo com as regiões geográficas do Brasil chegou a valores entre US$ 1.466,36 por 

paciente ao ano (30).  

O impacto da hipoglicemia é considerado uma barreira para o gerenciamento do 

tratamento do diabetes, especialmente no contexto de insulinoterapia (10). Um estudo 

multicêntrico brasileiro avaliou eventos hipoglicêmicos, incluindo o levantamento de 

utilização de recursos em saúde e custos e constatou que os episódios hipoglicêmicos 

representam em média um custo para a sociedade de R$ 709,00 por evento, para 

pacientes com DM1 (R$0 – R$ 12.364,00) (10). Conforme descrito anteriormente, que 

aproximadamente 92% dos DM1 tiveram ao menos um episódio de hipoglicemia de 

qualquer magnitude, com base na população estimada acima, o custo da hipoglicemia 

certamente é impactante para o Sistema de Saúde no Brasil e toda redução dos eventos 

hipoglicêmicos será tão benéfica para a saúde do paciente quanto para a redução dos 

gastos públicos. 

De acordo com o relatório técnico da CONITEC publicado na consulta pública 59, 

a insulina NPH, devido ao seu perfil de ação, resulta em um aumento na frequência de 

hipoglicemia noturna e grave, em comparação com a insulina glargina (17).  

 

Correlação posológica 

Ainda é importante ressaltar que, para viabilidade do certame é imprescindível 

que se considere a correção posológica entre os medicamentos (NPH versus análogos 

de ação longa) conforme descrito no relatório técnico da CONITEC publicado na consulta 

pública 59 (o consumo equivalente a 1 (uma) UI de glargina administrada seria 1,25 UI 

de NPH). 

 

Conclusão 

Portanto, considerando todo o exposto, o controle adequado da doença, assim 

como, a adesão ao tratamento, podem levar a diminuição de custo do tratamento da 

doença, o que contribuirá para garantir a sustentabilidade do SUS.  

Neste sentido e alinhado com os valores da Sanofi, temos o compromisso de 

levar o melhor tratamento possível ao paciente. Reconhecendo os fracassos dos 

processos anteriores, a fim de evitar um novo fracasso, estudamos a possibilidade de 

atender às necessidades postas na consulta pública em linha com o nosso propósito. 

Nossa sugestão, portanto, seria a ampliação de todas as formas de apresentação (ex.: 

por ml – tubete 3 ml e frasco 10ml) democratizando assim novas possibilidades de 

acesso no processo licitatório sem impacto orçamentário incremental. Para isso, 

solicitamos que conste, de forma expressa, no PCDT todas as possíveis formas de 

apresentação do produto (por ml/frasco/ampola), para que sejam consideradas na 

licitação, gerando competitividade de mercado. 
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