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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N2 450/2025/ASPAR/MS
Brasilia, 14 de abril de 2025.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado Federal Carlos Veras
Primeiro-Secretdrio da Camara dos Deputados

Referéncia: Requerimento de Informacao n2 62/2025
Assunto: Informacdes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencao ao Oficio n® 18/2025,
proveniente da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados, referente
ao Requerimento de Informacao n2 62/2025, de autoria do Deputado Federal
Messias Donato - REPUBLICANOS/ES, por meio do qual sao requisitadas
informacdes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil, sirvo-me
do presente para encaminhar as informacdes prestadas pelas areas técnicas
da Secretaria de Atencao Primaria a Saude, por meio de Nota Técnica n2 21/2025-
CGCOC/DEPPROS/SAPS/MS (0046942920), validado pelo Secretério através de
Despacho (0046986705), informacdes prestadas pelas areas técnicas daSecretaria
de Atencdo Especializada a Saude, por meio de Nota Técnica n2 100/2025-
DAET/CGAE/DAET/SAES/MS 0046224831) e Despacho (0046914335), validado
pelo Secretario através de Despacho (0047132593) e informacdes prestadas pelas
areas técnicas da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econ6mico-Industrial da Saude, por meio de Nota Técnica n? 112/2025-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0046087966) e Nota Técnica n2 15/2025-
DAF/SECTICS/MS (0046358610), validado pelo Secretédrio através de Despacho
(0046369506).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Saulde, essas foram as
informacdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o0 momento, este Ministério permanece a disposicao para



eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,

ALEXANDRE ROCHA SANTOS PADILHA
Ministro de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Alexandre Rocha Santos Padilha,
Ministro de Estado da Saude, em 22/04/2025, as 13:48, conforme horario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Salude
Secretaria de Atencdo Priméria a Salde
Departamento de Prevencdo e Promocao da Saude
Coordenacao-Geral de Prevencdo as Condicdes Crbnicas na Atencdo Primaria a Saude

NOTA TECNICA N2 21/2025-CGCOC/DEPPROS/SAPS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Requerimento de Informagao n® 62/2025 (0045901742) de autoria do Sr. Deputado Federal Messias
Donato - REPUBLICANOS/ES.

2. ANALISE

2.1. Em atengao ao Requerimento de Informagao n? 62/2025, de autoria do Sr. Deputado Federal Messias

Donato - REPUBLICANOS/ES, no qual solicita informacdes a Sra. Ministra de Estado da Saude sobre pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil, a saber:
“ Requeiro a Vossa Exceléncia, com base no Art.50 da Constituicdo Federal e na forma dos Art. 115 e 116 do

Regime Interno, sejam solicitadas as seguintes informacdes a Sra. Ministra de Estado de Saude seguintes
informacdes relativas ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil:

“1. Existe levantamento atualizado do nimero de pessoas acometidas pelo diabetes tipo 1 no Brasil? Em caso
positivo, informar os dados por regides e estados.

2. Quais sao as principais necessidades identificadas pelo Ministério da Salude para o atendimento das pessoas
portadoras de diabetes tipo 1?7

3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Salde possui em apoio aos portadores de diabetes tipo
1? Fornecer detalhes sobre o funcionamento e alcance dessas iniciativas.

4. Quais sdo os custos anuais envolvidos com os programas e a distribuicdo de insumos necessarios para o
manejo do diabetes tipo 1?

5. Existem medidas previstas para a ampliacdo do acesso a tecnologias, medicamentos e dispositivos para os
portadores de DM1? Em caso positivo, detalhar”.

2.2. Em atencao aos questionamentos, a Coordenacdo-Geral de Prevencao as Condicées Crdnicasna
Atencdo Priméria a Saude informa o seguinte:

ITEM "1. Existe levantamento atualizado do nimero de pessoas acometidas pelo diabetes
tipo 1 no Brasil? Em caso positivo, informar os dados por regioes e estados".

2.3. Segundo o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéutica - Diabetes Melito Tipo 1, a variacdo global na
incidéncia de DM1 é elevada e, no Brasil, estima-se que ocorram 25,6 novos casos por 100.000

habitantes por ano 1.

2.4. Ja segundo o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - Diabetes Melito Tipo 2, no Brasil,
a prevaléncia da DM2, em 2019 era de 5,8%, similar a estimativa mundial, além de terem sido registrados

62.882 6bitos pela doenca no pais no mesmo ano, atingindo 75.438 ébitos em 2021 2.

2.5. Dados de 2019, estimam que 5,89% da populacao mundial apresentava diagndéstico de DM2, o que
equivale a aproximadamente 437,9 milhdes de individuos. Destes, 436 milhdes tinham idade superior a 20 anos.
No mesmo periodo, o nUmero de casos novos foi de 21,7 milhdes, o que representa 280 novos casos por

100.000 habitantes. Além disso, mais de 1 milhdo de ébitos no ano foram atribuidos ao DM2 em todo o mundo 2.

2.6. Contudo, tais dados tém baixa sensibilidade, uma vez que aClassificacao Internacional da
Doenca (CID-10) nao faz distincao entre diabetes tipo 1 ou 2 e, sim, pela necessidade ou nao de uso
de insulina para tratamento farmacoldgico, além das complicacdes advindas do curso do processo de salde-
doenca. Dessa forma, no que tange aos atendimentos realizados no ambito da Atencdo Primaria a Salude (APS),
de acordo com dados do Sistema de Informacdao em Saude para a Atencao Basica (Sisab), foram
registrados 29.955.653 atendimentos relativos ao problema/condicao avaliada “Diabetes” em 2024,
enquanto que em 2022 e 2023 foram registrados, respectivamente, 21.648.354 e 29.914.202

atendimentos 3.
2.7. De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS 2019), a estimativa de brasileiros de 18
anos ou mais de idade que referiram diagndstico de diabetes foi de 6,2%. A distribuicdo seqgundo Unidade da
Federacdo estd descrita na tabela abaixo 4:

Tabela 1 - Estimativas de brasileiros de 18 anos ou mais de

idade que referiram diagndstico de diabetes, segundo
unidade da Federacao e Pais.

Unidade da Federacao H Numero de pessoas




Acre 25.293
Alagoas 187.955
Amapa 23.977

Amazonas 144.302

Bahia 750.064

Ceard 580.249

Distrito Federal 151.726
Espirito Santo 207.490
Goias 389.418
Maranhao 267.486
Mato Grosso 165.401
Mato Grosso do Sul 155.570
Minas Gerais 1.324.531

Para 334.545
Paraiba 224.342
Parand 677.419

Pernambuco 501.370

Piauf 165.493

Rio de Janeiro 1.274.967
Rio Grande do Norte 229.315
Rio Grande do Sul 781.698
Rondénia 66.108
Roraima 17.923
Santa Catarina 387.710

Sao Paulo 3.072.810
Sergipe 116.015
Tocantins 69.963

Brasil 12.293.140

Fonte: Pesquisa Nacional de Satde - PNS, 20194

2.8. Ja no Inquérito Telefénico (Vigitel) de 2023, que monitora a frequéncia e a distribuicdo de fatores de
risco e protecao para DCNT em todas as capitais brasileiras, a média da frequéncia de diagndstico médico
autorreferido de diabetes de todas as 27 capitais foi de 10,2% (a pessoa entrevistada informa que teve
diagndstico de DM emitido por profissional médico). A distribuicdo do percentual de pessoas com diagndstico

autorreferido de diabetes em cada uma das capitais brasileiras esta descrita na tabela abaixo °:
Tabela 2 - Percentual de adultos com idade igual ou superior

a 18 anos que referiram diagnéstico médico de deiabetes,
segundo as capitais dos estados brasileiros e o Distrito

Federal
Municipio Percentual (%)

Aracaju 9,6
Belém 6,9
Belo Horizonte 8,7
Boa Vista 6,9

Campo Grande 9

Cuiabd 9
Curitiba 9,8
Florianépolis 72
Fortaleza 11,6




Goiania 8.8
Joao Pessoa 7,2
Macapa 6,8
Macei6 9,6
Manaus 8,2
Natal 11,8
Palmas 8,2
Porto Alegre 12
Porto Velho 6,6
Recife 8,3
Rio Branco 5,6
Rio de Janeiro 11
Salvador 9
Sao Luis 6
Sao Paulo 12,1
Teresina 7,9
Vitéria 9,6
Distrito Federal 12,1

Fonte: Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Crénicas por Inquérito Telefonico - VIGITEL
BRASIL, 2023 >

2.9. Destaca-se que, os dados citados acima, contidos na PNS 2019 e no Vigitel nao diferenciam os dados
relativos a DM1 e DM2 ou quanto a DM Insulino-Dependente e Nao Insulino-Dependente.

ITEM "2. Quais sao as principais necessidades identificadas pelo Ministério da Saude para
o atendimento das pessoas portadoras de diabetes tipo 1?"

2.10. Considerando os objetivos especificos da Rede de Atencdo a Salde das Pessoas com Doencas
Cronicas e reconhecendo a relevancia do cuidado ao usudrio com DM1, é de suma importancia a ampliacdo do
acesso dos usuarios com doencas crénicas aos servicos de salde conforme a necessidade de cada individuo; a
promocao do aprimoramento da qualidade da atencao, por meio do desenvolvimento de a¢des coordenadas pela
APS, de forma continua objetivando a integralidade e longitudinalidade do cuidado; proporcionar o acesso aos
recursos diagnéstico e terapéutico em tempo oportuno, conforme a necessidade de saldde do usuario; promogcao
de habitos de vida saudaveis relacionados aos fatores de protecao para prevencdo de complicacoes,
agravamento da condicdo clinica e visando a qualidade de vida, tais como alimentacdo saudavel e adequada,
pratica regular de atividade fisica, cessacao do tabagismo e do consumo de alcool. Além disso, é essencial o
fortalecimento do conhecimento do usuario e familia sobre a doenca e ampliacdo da capacidade de autocuidado
e autonomia ©.

2.11. Ademais, cabe salientar que compete a Atencdo Primaria a Saude (APS), nos termos da Portaria de
Consolidacdo N9 3, de 28 de setembro de 2017, que redefine a Rede de atencao a salde a essa populacdo e

estabelece diretrizes para a organizacdo das suas linhas de cuidado, Capitulo Ill - dos Componentes, art. 12 ©:

"l. realizar o diagndstico, o rastreamento e o tratamento da sua populagcdo adscrita de acordo com os protocolos
e as diretrizes clinicas estabelecidas pelo Ministério da Salde ou elaboradas pelo nivel local;

Il. prevenir, diagnosticar e tratar precocemente as possiveis complicacdes decorrentes das doengas crdnicas;

IIl. encaminhar para a Atencdo Especializada os casos diagnosticados para procedimentos clinicos ou cirlrgicos
em funcdo de complicacdes decorrentes das doencgas crdnicas, ou quando esgotadas as possibilidades
terapéuticas na Atencao Priméria a Saude, com base no controle dos fatores de risco e no acometimento de
6rgaos alvo, ou de acordo com diretrizes clinicas, regulacdao e pactuacao locais, considerando-se as
necessidades individuais;

IV. coordenar o cuidado das pessoas com doencas crénicas, mesmo quando referenciadas para outros pontos
da Rede de Atencao a Saulde;

V. acionar a Academia da Salde e/ou outros equipamentos disponiveis no territério como forma de contribuir
para o cuidado das pessoas com doencas crdnicas, de acordo com as necessidades identificadas;

VI. acionar as ferramentas de teleassisténcia, de teleducacdo e regulacdo vigentes ou outra estratégia local,
sempre que necessario, para qualificar a atencdo prestada e o eventual direcionamento da demanda dos
usudrios com doencas cronicas aos demais componentes da Rede de Atencao a Saude; e

VIl. realizar acdes de promogado da salde e de prevencdo das doencas crbénicas de forma intersetorial e com
participacao popular, considerando os fatores de risco mais prevalentes na populagao".

2.12. Desse modo, a identificacdao da doenca em seu estdgio inicial e o0 encaminhamento agil e adequado



para o atendimento especializado ddo a atencdo primaria um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognéstico. Nao obstante, tendo em vista a importancia do cuidado integral e longitudinal em
Rede, a Atencdo Especializada desempenha papel fundamental frente aqueles casos que fogem a capacidade

terapéutica da Atencdo Primaria a Saude 1.2.6,

ITEM "3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Saude possui em apoio aos
portadores de diabetes tipo 1? Fornecer detalhes sobre o funcionamento e alcance dessas
iniciativas."

2.13. O Ministério da Saude, por meio do Sistema Unico de Saude (SUS) apoia o cuidado as pessoas com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) por meio de diversas politicas, estratégias e programas federais, com foco
especial na Atencao Primaria a Saude (APS), principal porta de entrada no sistema. Dentre as principais politicas
e programas estruturantes, destaca-se:

2.14. Politica Nacional de Promocdo da Saude (PNPS): atua na promocao da saude baseado no conceito
ampliado de saude, enfatizando a articulacdo e cooperacao intra e intersetorial, tendo como temas prioritarios a
formacao e educacdo permanente, alimentacdo adequada e saudavel, praticas corporais e atividades fisicas,
enfrentamento do uso do tabaco e seus derivados, enfrentamento do uso abusivo de dlcool e outras drogas,
promocao da mobilidade segura, promoc¢do da cultura de paz e de direitos humanos e promocao do

desenvolvimento sustentavel 7.

2.15. Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN): incentiva a melhoria das condicbes de
alimentacdo, nutricdo e salde a populacdo, mediante a promocao de praticas alimentares adequadas e
saudaveis, a vigilancia alimentar e nutricional, a prevencdo e o cuidado integral dos agravos relacionados a

alimentac&o e nutricdo 8.

2.16. Programa Academia da Saude (PAS): contribui para a promocao da saude e producdo do cuidado e
de modos de vida sauddveis da populacao a partir da implementacao de polos com infraestrutura e profissionais

qualificados °.

2.17. Programa Saude na Escola (PSE): com a finalidade de contribuir para a formacdo integral dos
estudantes da rede publica de educacao bdsica por meio de acdes de prevencdo, promocao e atencao a saude

em énfase em habitos saudaveis 10.

2.18. Programa Nacional de Controle do Tabagismo (PNCT): tem por objetivo reduzir a prevaléncia de
usuarios de produtos de tabaco e dependentes de nicotina e a consequente morbimortalidade relacionada ao

consumo de derivados do tabaco, & dependéncia a nicotina e & exposicdo ambiental & fumaca 11.

2.19. Equipes Multiprofissionais (eMulti) na Atencdo Primdria a Saude (APS): atuam de forma integrada no
cuidado dos usuarios do SUS pautando-se no principio da integralidade, além de ampliar o escopo de praticas em
saude, integram praticas de prevencado, promocdo da salde, vigilancia e formacdo em saulde, aprimorando a
resolutividade da APS 12,

2.20. Estratégia de Saude Cardiovascular na APS : qualifica a atencdo integral as pessoas com condicdes
consideradas fatores de risco para doencas cardiovasculares, tais como Hipertensdo Arterial Sistémica e
Diabetes Mellitus. Objetiva apoiar na prevencao e o controle das doencas, reduzir complicacdes e internacdes
por doencas cardiovasculares (DCV) ao promover o controle dos niveis presséricos e glicémicos, adesao ao
tratamento e reducao das internacdes e morbimortalidade por DCV e seus fatores de risco. Cabe destacar que a
implementacao é voluntaria, a qualquer tempo e sem necessidade de adesdao, mediante a implementacao de

eixos, com apoio do Ministério da Salde e dos Estados 13.14,

2.21. Dessa maneira a ECV possui 0s seguintes objetivos e eixos de acdes’:

"Art. 363-B. A ECV possui 0s seguintes objetivos:

1. qualificar a atencdo integral as pessoas com doencas cardiovasculares na APS;

2. dar suporte ao desenvolvimento de agdes para prevencdo e controle das doengas cardiovasculares no ambito
da APS, com énfase as condicdes de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM); e

3. promover o controle dos niveis presséricos e glicémicos, a adesao ao tratamento e a reducdo nas taxas de
complicacdes, internacdes e morbimortalidade por doencas cardiovasculares.

Art. 363-C. Sao eixos de agoes da ECV:

I. promogdo da salde e prevencgao das doengas cardiovasculares no ambito da APS;

Il. educacao em salde e capacitacao de profissionais e gestores, incluindo estratégias de autocuidado e outras
ferramentas para promover a qualificacao do cuidado e 0 aumento da adesao ao tratamento;

Ill. rastreamento, estratificacao do risco cardiovascular, diagnéstico precoce e aperfeicoamento dos processos
de cuidado;

IV. fortalecimento dos processos de gestdo, melhorias na estrutura fisica dos estabelecimentos de saude da
APS, organizacao dos processos de trabalho e disponibilidade de equipamentos para o cuidado; e

V. fomento a producdo de pesquisa em doencas cardiovasculares para inovacoes assistenciais e de gestao nas
tematicas relacionadas a prevencao e controle no ambito da APS”.

2.22. Ressalta-se que, a respectiva estratégia poderd ser implementada pelos municipios e Distrito
Federal, a qualquer tempo e sem necessidade de adesao, mediante a implementacao de acdes dos eixos, com
apoio do Ministério da Salde e dos Estados. O apoio a execucao das acbes nos eixos previstos no art. 363-C
poderd ocorrer mediante conjunto integrado de incentivos financeiros, transferido na modalidade fundo a fundo,



pelo Fundo Nacional de Salde aos respectivos fundos de salde do Municipio ou do Distrito Federal e, medidas
voltadas a qualificacdo dos profissionais de salde e gestores para a prevencao e controle de doencas
cardiovasculares na APS, tendo como ofertas de abrangéncia nacional e de acées direcionadas, de acordo com
parametros técnicos definidos pela Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS). Nesse sentido, o
monitoramento do cuidado ao usudrio se da por meio do Sistema de Informacao em Salde para a Atencdo

Béasica (SISAB) 14,

2.23. Ainda, no que se refere a Atencao a Saude das Pessoas com Doencas Cronicas no ambito do Sistema
Unico de Saude, o Ministério da Saude, por meio da Portaria de Consolidacao N2 3, de 28 de setembro de 2017,
Anexo IV, redefiniu a Rede de atencao a salde a essa populacao e estabelece diretrizes para a organizacao das

suas linhas de cuidado®.

2.24. Vale destacar que, os principios da RAS perpassa pelo acesso e acolhimento aos usudrios com
doencas crbnicas em todos os pontos de atencdo; humanizacao na atencdo, com modelo centrado no usuério e
baseado nas suas necessidades de salde; autonomia do usudario, com constituicao de estratégias de apoio ao
autocuidado; respeito as diversidades étnico-raciais, culturais, sociais, religiosas e aos hdabitos e culturas locais;
cuidado prestado por equipes multiprofissionais; articulacdo interfederativa e entre os diversos servicos e acdes
de saude; atuacdo territorial, com definicdo e organizacdao da RAS nas regides de salude, a partir das
necessidades de salde das respectivas populacdes, seus riscos e vulnerabilidades especificas; monitoramento e
avaliacdo da qualidade dos servicos; equidade; formacdo profissional e educacao permanente e; regulacdo

articulada em todos os componentes da RAS ©.

2.25. Ainda nesse sentido, os Protocolos e Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), sao de suma
relevancia para a qualificacdo do cuidado em toda a RAS, em especial o de Diabete Melito 1, que encontra-se em
atualizacao, baseia-se em evidéncias cientificas considerando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e
custo-efetividade das tecnologias recomendadas, além de estabelecer critérios para o diagndstico da doenca, o
tratamento preconizado, acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos

gestores do SUS 15,

2.26. Ademais, a Politica Nacional de Prevencdo do Diabetes e de Assisténcia Integral a Pessoa com
Diabética, instituida pela Lei N2 13.895, de 30 de outubro de 2019, tendo como diretrizes a universalidade, a
integralidade, a equidade, a descentralizacao e a participacao da sociedade na definicao e no controle das acbes
e do servicos de salde; a énfase nas acdes coletivas e preventivas, a promocdo da salude e a qualidade de vida;
o desenvolvimento de instrumentos de informacao, andlise, avaliacdo e controle por parte dos servicos de salde;
apoio ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico voltado para o enfrentamento ao controle do diabetes, dos
problemas com ele relacionados e de seus determinantes e; a formacdo e educacao continuada de profissionais,

pacientes, familiares e cuidadores 16.

ITEM "4. Quais sao os custos anuais envolvidos com os programas e a distribuicao de
insumos necessarios para o manejo do diabetes tipo 1?"

2.27. A Atencdo Primaria a Saude (APS) nao possui recurso federal especifico destinado exclusivamente ao
manejo do diabetes tipo 1. As acdes relacionadas a essa condicao estdo incluidas no Bloco de Custeio das Acdes
e Servicos Publicos de Saude, que compde o financiamento federal do SUS. Esse bloco contempla o custeio de

acdes e servicos de satude em geral, incluindo os voltados para a APS, sem detalhamento por doenca 17.

2.28. A nova metodologia de cofinanciamento da APS, instituida pela Portaria GM/MS n? 3.493/2024,
organiza os recursos em componentes (como fixo, per capita, qualidade, entre outros), com possibilidade de
apoio as acdes voltadas ao cuidado de pessoas com doencas cronicas, como o diabetes. Contudo, os valores sédo

repassados por equipe e nao discriminam custos especificos por condicdo de satde 17,

2.29. Ainda nesse sentido, a nova metodologia de cofinanciamento federal do Piso da APS no ambito do
SUS busca avancar em atributos fundamentais, priorizando as necessidades de salde mais prevalentes,
promovendo uma maior resolutividade neste nivel de atencdo e eficiéncia dos recursos federais alocados aos
municipios 17.

2.30. Ademais, no que tange aos demais programas e distribuicdo de insumos necessarios para 0 manejo
do diabetes mellitus tipo 1, a resposta a este questionamento estd contemplada, de forma complementar ao
esclarecimento prestado por esta Coordenacao-Geral, na Nota Técnica n? 15/2025-DAF/SECTICS/MS
(0046358610), respondida pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS).

ITEM "5. Existem medidas previstas para a ampliacao do acesso a tecnologias,
medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1? Em caso positivo, detalhar:"

2.31. A resposta a este questionamento esta contemplada na Nota Técnica 112/2025--
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0046087966), respondida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salde - DGITS/SECTICS/MS tendo em vista sua competéncia para atuar como Secretaria-
Executiva da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde - Conitec.



3. CONCLUSAO

3.1. Diante das informacdes apresentadas, esta Coordenacao reafirma seu compromisso com a promogao
da saude e o manejo adequado do Diabetes Mellitus (DM) no ambito da Atencdo Primdria a Saude (APS). As
acoes desenvolvidas visam fortalecer a coordenacao do cuidado integral e qualificado para toda a populacao,
garantindo estratégias que ampliem o acesso, qualifiquem a assisténcia e promovam melhores desfechos em
salde.

3.2. Encaminha-se a COGAD/SAPS para prosseguimento da demanda.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Primaria a Saude
Gabinete

DESPACHO

SAPS/GAB/SAPS/MS
Brasilia, 02 de abril de 2025.

Assunto: Requerimento de Informacao n2 62/2025.

1. Trata-se do Despacho ASPAR/MS (0046849612), que
encaminha o Requerimento de Informacgao n? 62/2025 (0046849612) , de
autoria do Deputado Federal Messias Donato (REPUBLICANOS/ES), por meio do qual
requisita ao Senhor Ministro de Estado da Saude, Alexandre Rocha Santos Padilha,
informacdes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

2. Restitua-se a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e
Federativos - ASPAR/GM/MS, para apreciacao e providéncias necessarias acerca
das Informacgdes prestadas, com minha anuéncia, o Despacho (0046942920)
da Coordenacao-Geral de Prevencao as Condi¢cdes Cronicas na Atencao Primaria a
Saude do Departamento de Prevencdo e Promocao da Saude, desta Secretaria.

ANA LUIZA F. R. CALDAS
Secretdria de Atencao Primaria a Saude

Documento assinado eletronicamente por Ana Luiza Ferreira Rodrigues
Caldas, Secretdrio(a) de Atencao Primadria a Saude, em 03/04/2025, as
11:26, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 49, do
Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 829, da Portaria n® 900 de 31
de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Departamento de Atencao Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Atencao Especializada

NOTA TECNICA N2 100/2025-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS

1. ASSUNTO

1.1. Requerimento de informacao n2 62/2025 de autoria do Sr. Deputado
Federal Messiais Donato - REPUBLICANOS/ES

1.2. Solicita informacdes a Sra. Ministra de Estado da Saude sobre pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

2. ANALISE

2.1. Requeiro a Vossa Exceléncia, com base no art. 50 da Constituicao

Federal e na forma dos Arts. 115 e 116 do Regimento Interno, sejam solicitadas as
sequintes informacdes a Sra. Ministra de Estado da Salude seguintes informacdes
relativas ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil:

1. Existe levantamento atualizado do nUmero de pessoas acometidas pelo
diabetes tipo 1 no Brasil? Em caso positivo, informar os dados por regides e
estados.

2. Quais sao as principais necessidades identificadas pelo Ministério da Saude
para o atendimento das pessoas portadoras de diabetes tipo 17

3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Salude possui em
apoio aos portadores de diabetes tipo 1? Fornecer detalhes sobre o
funcionamento e alcance dessas iniciativas.

4. Quais sao os custos anuais envolvidos com os programas e a distribuicao
de insumos necessarios para o manejo do diabetes tipo 1?

5. Existem medidas previstas para a ampliacdo do acesso a tecnologias,
medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1? Em caso positivo,
detalhar.

2.2. 1. Existe levantamento atualizado do numero de pessoas
acometidas pelo diabetes tipo 1 no Brasil? Em caso positivo, informar os
dados por regioes e estados.

2.3. As informacdes que obtemos estao relacionados a Atencao Especializada
em Saude. Destaca-se que os dados anexo (0046276886) nao se referem ao numero
de pacientes atendidos, e sim de procedimentos realizados no SUS. Foram
considerados as relacdes dos procedimentos vinculados aos CID-10, contidos nos
Sistemas de Informacao Ambulatorial (SIA) e Sistema de Informacao Hospitalar
(SIH), extraidos em 20 de fevereiro de 2025. Os sistemas de informacao atuais
utilizados pelo ministério da salde, tém a capacidade de registrar e monitorar a
producao de procedimentos realizados em diferentes unidades de saude. Isso inclui
consultas médicas, exames diagndsticos, procedimentos cirldrgicos e outros servicos
prestados aos pacientes. Com esses dados ndao é possivel mensurar ou precisar a
incidéncia de uma determinada patologia.



2.4. Para complementacao de resposta, sugere-se encaminhamento também
para a Secretaria de Atencao Primaria a Salude - SAPS e a Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente.

2.5. 2. Quais sao as principais necessidades identificadas pelo
Ministério da Saude para o atendimento das pessoas portadoras de
diabetes tipo 1?

2.6. Sugere-se encaminhamento para a Secretaria de Atencao Primaria a
Saude - SAPS.
2.7. 3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Saude

possui em apoio aos portadores de diabetes tipo 1? Fornecer detalhes
sobre o funcionamento e alcance dessas iniciativas.

2.8. A Lei n? 13.895, de 30 de outubro de 2019 institui a Politica Nacional de
Prevencao do Diabetes e de Assisténcia Integral a Pessoa Diabética, na qual consiste
em realizacao de campanhas de divulgacao e conscientizacdo sobre a importancia e
a necessidade de medir regularmente os niveis glicémicos e de controla-los.

2.9. Além da Politica, o Ministério da Saude publicou por meio da Portaria
Conjunta/MS n2 7, de 28 de fevereiro de 2024, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1 (PCDT). https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-17-diabete-melito-tipo-1.pdf e
Portaria conjunta n? 17, de 12 de novembro de 2019, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Diabete Melito Tipo 2 (PCDT) https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2024/pcdt-diabete-melito-tipo-2 Acesso em 20/02/2024.

2.10. Este tem como objetivo melhorar a qualidade da atencao prestada a
esses pacientes, dado que orientam um diagndstico e uma prescricao seguros,
democratizam o conhecimento médico, contribuem para a atualizacdao médica e
aperfeicoam 0s processos gerenciais dos programas assistenciais.

2.11. O Protocolo contém o conceito geral do diabetes, critérios de
diagndstico, critérios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulacao, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao
do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes. Expressa que os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS,
conforme a sua competéncia e atuacdes, deverao estruturar a rede assistencial,
definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos em todas as etapas.

2.12. Para complementacao de resposta, sugere-se encaminhamento para a
Secretaria de Atencao Primaria a Saude - SAPS.

2.13. 4. Quais sao os custos anuais envolvidos com os programas e a
distribuicao de insumos necessarios para o manejo do diabetes tipo 1?

2.14. No que compete aos programas, sugere-se o encaminhamento para a
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude - SAPS. Com relagcdo aos insumos, a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude - SECTICS.

2.15. 5. Existem medidas previstas para a ampliacao do acesso a
tecnologias, medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1? Em
caso positivo, detalhar.

2.16. Sugere-se que esse questionamento seja encaminhado a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude -
SECTICS.



CARMEN C. MOURA DOS SANTOS
Coordenadora-Geral
Coordenacao-Geral de Atencao Especializada - CGAE/DAET/SAES/MS

ARISTIDES VITORINO DE OLIVEIRA NETO
Diretor
Departamento de Atencao Especializada e Tematica - DAET/SAES/MS
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS

Documento assinado eletronicamente por Carmen Cristina Moura dos Santos,
Coordenador(a)-Geral de Atencao Especializada, em 23/02/2025, as 16:37,
conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto
n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de

Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Aristides Vitorino de Oliveira Neto,
Diretor(a) do Departamento de Atencao Especializada e Tematica, em
07/03/2025, as 18:56, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da

Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Departamento de Atencao Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Atencao Especializada

DESPACHO

DAET/CGAE/DAET/SAES/MS
Brasilia, 28 de marco de 2025.

Assunto: Em relacao a Nota Técnica n2 100/2025-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS
(0046224831).

1. Trata-se do Requerimento de Informacao - RIC n. 62/2025
(0045901742), do Gabinete do Deputado Messias Donato, que solicita informacdes
sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil. Tendo em vista que os
links apresentados no item 2.9 estao inoperantes.

2. Conforme citada em Nota Técnica ne 100/2025-
DAET/CGAE/DAET/SAES/MS (0046224831).

Além da Politica, o Ministério da Salde publicou por meio da Portaria
Conjunta/MS n? 7, de 28 de fevereiro de 2024, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1 (PCDT). https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt/arquivos/2023/portaria-conjunta-no-17-diabete-melito-tipo-

1.pdf e Portaria conjunta n2 17, de 12 de novembro de 2019, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Diabete Melito Tipo 2 (PCDT)

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2024/pcdt-diabete-
melito-tipo-2 Acesso em 20/02/2024.

3. Os anexos 0046914570 0046914570 e 0046914574  refere-se
a Portaria Conjunta/MS n¢ 7, de 28 de fevereiro de 2024, Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1 (PCDT) e Portaria conjunta n? 17, de

12 de novembro de 2019, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Diabete
Melito Tipo 2 (PCDT).

4. Restitua-se a CORISC/SAES para avaliacao e providéncias.

CARMEN C. MOURA DOS SANTOS
Coordenadora-Geral
Coordenacao-Geral de Atencao Especializada - CGAE/DAET/SAES/MS

ARISTIDES VITORINO DE OLIVEIRA NETO
Diretor
Departamento de Atencao Especializada e Tematica - DAET/SAES/MS
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS



Documento assinado eletronicamente por Carmen Cristina Moura dos Santos,
Coordenador(a)-Geral de Atencao Especializada, em 28/03/2025, as 15:07,
conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto
n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de
Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Aristides Vitorino de Oliveira Neto,
Diretor(a) do Departamento de Atencao Especializada e Tematica, em
04/04/2025, as 16:19, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
39, do art. 49, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da
Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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IA autenticidade deste documento pode ser conferida no site

+ http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

% acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
L5 verificador 0046914335 e o cédigo CRC F933171B.

Referéncia: Processo n? 25000.016415/2025-92 SEl n© 0046914335



Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Gabinete
Coordenacao Setorial de Gestao de Riscos e Integridade

DESPACHO

SAES/CORISC/SAES/GAB/SAES/MS
Brasilia, 08 de abril de 2025.

ENCAMINHE-SE a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares
e Federativos - ASPAR/MS, para conhecimento e providéncias, informando que
estou de acordo com o conteldo da Nota Técnica 100 (0046224831) e
Despacho 0046914335, e os anexos (0046276886), (0046914574), (0046914964)
e (0046914570), elaborados pela Coordenacao-Geral de Atencao Especializada -
CGAE/DAET/SAES/MS, em ratificacdo das informacdes apresentadas pelas areas
técnicas desta Secretaria.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atencao Especializada a Saude

Documento assinado eletronicamente por Mozart Julio Tabosa Sales,
Secretario(a) de Atencao Especializada a Saude, em 11/04/2025, as 17:24,
conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto
n2 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de
Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 112/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacao n? 62/2025. Solicitacao de informacdes
sobre pacientes com Diabete Melito Tipo 1 no Brasil.

NUP: 25000.016415/2025-92.

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Deputado Messias Donato.

. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informac¢des sobre o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informacao - RIC n?2 62/2025 (0045901742), que
solicitou os seguintes esclarecimentos:

“1. Existe levantamento atualizado do nimero de pessoas acometidas pelo
diabetes tipo 1 no Brasil? Em caso positivo, informar os dados por regibes e
estados.

2. Quais sdo as principais necessidades identificadas pelo Ministério da Saude
para o atendimento das pessoas portadoras de diabetes tipo 17

3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Saude possui em
apoio aos portadores de diabetes tipo 1? Fornecer detalhes sobre o
funcionamento e alcance dessas iniciativas.

4. Quais sdo os custos anuais envolvidos com os programas e a distribuicdo
de insumos necessdrios para o manejo do diabetes tipo 1?

5. Existem medidas previstas para a ampliacdo do acesso a tecnologias,
medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1? Em caso positivo,
detalhar.”.

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS tendo em vista sua competéncia para
atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacao de



Tecnologias no Sistema Unico de Saude - ConitectLl.

A Conitec, 6rgao colegiado de carater permanente, integrante da estrutura
regimental do Ministério da Salde, tem por objetivo assessorar a Pasta nas
atribuicbes relativas a incorporacao, exclusao ou alteracao pelo SUS de tecnologias
em saulde, bem como na constituicao ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas.

111. DA ANALISE

Dentro das atribuicdes insculpidas no art. 36 do Decreto n? 11.7982l de 28 de
novembro de 2023, informa-se que o0s questionamentos 1 a 4 fogem da
competéncia desta area. Sugere-se verificar as manifestacdoes da Secretaria de
Atencao Especializada a Saude - SAES/MS, area responsavel por elaborar, coordenar
e avaliar as politicas e as acdes de atencado especializada em saude do Ministério da
Saude, e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
desta Secretaria - DAF/SECTICS/MS.

Assim, serao prestadas informacdes acerca do questionamento abaixo.

"5. Existem medidas previstas para a ampliacdao do acesso a
tecnologias, medicamentos e dispositivos para os portadores de
DM1? Em caso positivo, detalhar.".

O Ministério da Saude dispde do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Diabete Melito Tipo 1 - PCDT do DM1L3] publicado pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE

ne 17/20194l O documento contém o conceito geral da condicdo, critérios de
diagnostico, critérios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulacao, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacao
do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Conforme o PCDT, o tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes
principais: educacao sobre diabete, insulinoterapia, automonitorizacao glicémica,
orientacdo nutricional e pratica monitorada de exercicio fisico. E um tratamento
complexo em sua prescricao e execucao e exige a participacao intensiva do
paciente, que precisa ser capacitado para tal. O fluxograma terapéutico devera
ocorrer da seguinte forma: Insulina NPH associada a insulina regular; insulina NPH
associada a insulina analoga de acdo rapida e insulina andloga de acao rapida
associada a insulina andloga de acdo prolongada. As insulinas sdo administradas por
meio de seringas graduadas em unidades internacionais (Ul) ou canetas de
aplicacao.

O PCDT estad em atualizacao em atendimento ao disposto no art. 26, paragrafo
unico, Ill, do Decreto n® 7.508, de 28 de junho de 2011, que estabelece que o
Ministério da Saude consolidara e publicard as atualizacdes de “protocolos clinicos
ou de diretrizes terapéuticas, quando da incorporacdo, alteracao ou exclusdo de
tecnologias em saude no SUS e da existéncia de novos estudos e evidéncias
cientificas identificados a partir de revisées periddicas da literatura relacionada aos



seus objetos.”.

A elaboracao de um PCDT é um processo complexo gque envolve diversas etapas e a
participacao de multiplos atores. Traz-se abaixo, em justissima sintese, as etapas
necessarias para a publicacdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas pelo
Ministério da Saude:

1. delimitacao de escopo, que consiste na construcao participativa de um
documento com o escopo completo da diretriz;

2. definicdo de perguntas PICOs[3;

3. definicdo de fontes e estratégias de busca adequadas a atender as incertezas
definidas no escopo da diretriz;

4. selecao das evidéncias obtidas pelas estratégias de busca de acordo com
critérios que atendam ao escopo da diretriz;

5. construcdo de tabelas que contenham as caracteristicas e resultados
principais das evidéncias de forma resumida (extracao);

6. avaliacao da qualidade das evidéncias disponiveis para cada pergunta contida
no escopo da diretriz (analise critica);

7. elaboracao de recomendacdes a partir da interpretacdao das evidéncias
disponiveis e demais fatores de decisao; e

8. estruturacao de um documento que contenha as recomendacdes e sua
fundamentacao de forma clara e objetiva (redacao).

Posteriormente, e estando pronta a redacao do documento, esse é submetido aos
seguintes tramites:

e avaliacao de versao preliminar pela Subcomissao Técnica de Avaliacao de
PCDT;

e avaliacao inicial pela Conitec;

e Consulta Publica - CP;

e analise das contribuicdes;

e avaliacao, pelo Comité de PCDT, das contribuicbes recebidas durante a CP e
deliberacao final; e

e aprovacao final pelo Ministério da Saude e publicacao no Diario Oficial da
Uniao.

O PCDT de DM1 esta na fase de elaboracdao de escopo, momento em que podera
haver priorizacao de avaliacao de novas tecnologias em saude. Se isso ocorrer,
havera etapas adicionais referentes a elaboracdao de pareceres tecnico-cientificos
para subsidiar o processo de avaliacao de incorporacao.

Para que uma tecnologia em saude seja fornecida pela rede publica, é necessario,
via de regra:



i) registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa;

i) preco regulado pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos -
CMED, no caso de medicamentos;

iii) que seja solicitado perante a Conitec pedido de avaliacao do medicamento
por algum proponente (qualquer pessoa fisica ou juridica pode solicitar a andlise
para incorporacao da tecnologia);

iv) que ela seja analisada e recomendada pela Conitec; e

v) que o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo

Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Salde - SECTICS/MSLel decida
pela incorporacao, conforme disposto na Lei n2 8.080/1990, no Decreto n?
7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n¢ 1/2017.

Até o momento, ndo hd nenhuma nova tecnologia com indicacdo para DM1 em
andlise pela Conitec.

Cabe ressaltar que o SUS é tripartite, sendo constituido peloconjunto de acdes e
servicos de saude, prestados por érgaos e instituicdes publicas federais, estaduais e
municipais, da Administracao direta e indireta e das fundacdées mantidas pelo Poder
Publico, conforme inteligéncia do art. 42 da Lei n? 8.080/1990. Assim, os Estados, o
Distrito Federal e os Municipios podem dispensar tecnologias em saude que nao
estejam nas listas federais.

IV. CONCLUSOES
Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se que:

1) o PCDT de DM1 esta em atualizacao, na fase de elaboracdao de escopo,
momento em que podera haver priorizacao de avaliacdo de novas
tecnologias em saude;

2) até o momento, nao ha nenhuma nova tecnologia com indicacao para
DM1 em analise pela Conitec;

3) o SUS é tripartite, sendo constituido peloconjunto de acdes e servicos de
saude, prestados por 6rgaos e instituicbes publicas federais, estaduais e
municipais, da Administracao direta e indireta e das fundacdées mantidas
pelo Poder Publico, conforme inteligéncia do art. 42 da Lei n? 8.080/1990.
Assim, os Estados, o Distrito Federal e os Municipios podem dispensar
tecnologias em saude que nao estejam nas listas federais; e

4) os questionamentos 1 a 4 fogem da competéncia desta drea. Sugere-se
verificar as manifestacbes daSAES/MS, darea responsavel por elaborar,
coordenar e avaliar as politicas e as acdes de atencao especializada em
salde do Ministério da Saude, e do DAF/SECTICS/MS.

ANDREA BRIGIDA DE SOUZA
Coordenadora
CITEC/DGITS/SECTICS/MS



MARTA DA CUNHA LOBO SOUTO MAIOR
Coordenadora-Geral
CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS

[1] De acordo com o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n¢
1/2017, a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SECTICS/MS.

[2] https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2023-
2026/2023/decreto/D11798.htm#art6

[3] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-conjunta-pcdt-
diabete-melito-1.pdf

[41 https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/portaria/2019/portaria conjunta saes-sctie 17 2019.pdf

[5] PICO representa um acrénimo para Paciente, Intervencao, Comparacao e
“Outcomes” (desfecho).

[6] Com a entrada em vigor do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude -
SCTIE/MS passou a se chamar Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude - SECTICS/MS.

Documento assinado eletronicamente por Luciene Fontes Schluckebier Bonan,
Diretor(a) do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em
Saude, em 21/02/2025, as 16:19, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020;
e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Andrea Brigida de Souza,
Coordenador(a) de Incorporacao de Tecnologias, em 21/02/2025, as 17:51,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢, do art. 42, do Decreto
n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de

Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Marta da Cunha Lobo Souto Maior,
Coordenador(a)-Geral de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, em 21/02/2025, as 17:57, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020;
e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.
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:a"". A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

r:{_?;"" : http://sei.saude.gov.br/sei controlador_externo.php?
_E:ilek:ﬁii-_‘[-' acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
=0 AL Verificador 0046087966 € o c6digo CRC BCFBF839.

Referéncia: Processo n? 25000.016415/2025-92 SEI n® 0046087966

Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias - CITEC
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

NOTA TECNICA N2 15/2025-DAF/SECTICS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se do Requerimento de Informacao - RIC n. 62/2025 (0045901742),
do Gabinete do Deputado Messias Donato, que solicita informacdes sobre pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

2. RELATORIO

2.1. Por meio do RIC n. 62/2025 (0045901742), é solicitado que sejam
respondidos o0s seguintes questionamentos:

1. Existe levantamento atualizado do nUmero de pessoas acometidas pelo
diabetes tipo 1 no Brasil? Em caso positivo, informar os dados por regides e
estados.

2. Quais sao as principais necessidades identificadas pelo Ministério da Saude
para o atendimento das pessoas portadoras de diabetes tipo 17

3. Quais programas ou politicas publicas o Ministério da Salude possui em
apoio aos portadores de diabetes tipo 1? Fornecer detalhes sobre o
funcionamento e alcance dessas iniciativas.

4. Quais sao os custos anuais envolvidos com os programas e a distribuicao
de insumos necessarios para o manejo do diabetes tipo 1?

5. Existem medidas previstas para a ampliacdo do acesso a tecnologias,
medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1? Em caso positivo,

detalhar.
2.2. E o relatério. Passa-se a manifestacdo.
3. DA DELIMITAGCAO DE COMPETENCIA
3.1. Em se tratando da assisténcia farmacéutica, o acesso ambulatorial aos

medicamentos e insumos da-se com base nas relagdes instituidas pelo gestor
federal do Sistema Unico de Saude - SUS, observadas as competéncias dos entes,
cuja responsabilidade pelo financiamento e aquisicao é pactuada na Comissao
Intergestores Tripartite - CIT. A CIT é constituida, no ambito federal, paritariamente,
por representantes do Ministério da Saude - MS, do Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - Conass e do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
Conasems, os dois ultimos, reconhecidos como entidades representativas dos entes
estaduais e municipais, respectivamente, para tratar de matérias referentes a

satdelll Na esfera estadual, as deliberacdes ddo-se na Comissdo Intergestores
Bipartite - CIB, sendo o0s entes municipais representados pelos Conselhos de
Secretarias Municipais de Saude - Cosems, desde que estes sejam vinculados

institucionalmente ao Conasemsl2l,

3.2. No ambito do SUS, a assisténcia farmacéutica esta organizada em trés
componentes. Cada um deles possui caracteristicas, forma de organizacao,



financiamento e elenco de medicamentos diferenciados entre si, bem como critérios
distintos para o acesso e disponibilizacao dos medicamentos e insumos.

3.3. Sao os componentes da assisténcia farmacéutica:
a) Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica - Cbaf;
b) Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - Ceaf; e
c) Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica - Cesaf.

3.4. O Cbaf é constituido por medicamentos voltados aos principais
problemas e condicdes de salde da populacao brasileira na Atencdao Priméria a
Saude, cuja oferta ao SUS ocorre de forma centralizada (financiamento e aquisicao
pelo MS) e descentralizada (financiamento pelo MS, e aquisicao pelos estados,
Distrito Federal e municipios, conforme pactuacao em CIB). Do rol de medicamentos
do Cbaf, apenas as insulinas humanas NPH e regular e 0s medicamentos
contraceptivos e insumos do Programa Saude da Mulher compreendem os
medicamentos adquiridos de forma centralizada, o quantitativo desses
medicamentos sao estabelecidos conforme os parametros técnicos definidos pelo MS
e a programacao anual e as atualizacdes de demandas encaminhadas ao MS pelas
Secretarias Estaduais de Saude - SES, tendo como base de célculo as necessidades
dos municipios.

3.5. Ao Ministério cabe a distribuicao das insulinas humanas NPH e regular
até os almoxarifados e centrais de abastecimento farmacéutico dos estados e do
Distrito Federal, e a estes a distribuicdo até os municipios. No que tange a
distribuicao dos medicamentos contraceptivos e insumos do Programa Saude da
Mulher, o Ministério a realiza da seguinte forma: a) entrega direta ao Distrito
Federal, aos municipios das capitais dos estados e aos municipios com populacao
superior a 500.000 (quinhentos mil) habitantes; e, b) nas demais hipdteses, entrega
as Secretarias Estaduais de Salde para elas distribuam aos demais municipios.

3.6. Confira-se o disposto no Anexo XXVIIII da Portaria de Consolidacao - PRC
GM/MS n? 2/2017:

Art. 35. Cabe ao Ministério da Saude o financiamento e a aquisicdo da
insulina humana NPH 100 Ul/ml e da insulina humana regular 100 Ul/ml, além
da sua distribuicdo até os almoxarifados e Centrais de Abastecimento
Farmacéutico Estaduais e do Distrito Federal. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013,
Art. 59)

§ 12 Compete as Secretarias Estaduais de Saude a distribuicdo da insulina
humana NPH 100 Ul/ml e da insulina humana regular 100 Ul/ml aos

Municipios. (Redacao dada pela PRT GM/MS n° 532 de 27.01.2023)

§ 22 As Secretarias Municipais de Saude de capitais dos Estados podem optar
pelo recebimento desses medicamentos pelo Ministério da Saude nos seus
almoxarifados. (Redacao dada pela PRT GM/MS n°® 532 de 27.01.2023)

§ 32 Para fins do disposto no § 22, a Secretaria Municipal de Saude interessada
deverd comunicar a opcao a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo da Saude - SECTICS/MS, mediante oficio, acompanhado da
deliberacdo e aprovacdao no ambito da respectiva Comissao Intergestores

Bipartite (CIB). (Redacao dada pela PRT GM/MS n°® 532 de 27.01.2023)

Art. 36. Cabe ao Ministério da Saude o financiamento e a aquisicdo dos
medicamentos contraceptivos e insumos do Programa Saude da Mulher,
constantes do Anexo | e IV da RENAME vigente, sendo a sua distribuicdo
realizada nos seguintes termos: (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 62)

I - entrega direta ao Distrito Federal, aos Municipios das capitais dos Estados e
aos Municipios com populagao superior a 500.000 (quinhentos mil) habitantes;
e (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 62, 1)

Il - nas hipbteses que nao se enquadrarem nos termos do inciso | do "caput",




entrega as Secretarias Estaduais de Saulde para posterior distribuicdo aos
demais Municipios. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 69, Il)

Art. 37. Os quantitativos dos medicamentos e insumos do Programa Saude da
Mulher, da insulina humana NPH 100 Ul/ml e da insulina humana regular 100
Ul/ml de que tratam os arts. 35 e 36 do Anexo XXVIII serao estabelecidos
conforme os parametros técnicos definidos pelo Ministério da Saude e a
programacao anual e as atualizacbes de demandas encaminhadas ao
Ministério da Saude pelas Secretarias Estaduais de Saude com base de calculo
nas necessidades dos Municipios. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 79)

Os demais medicamentos e insumos que compdem o elenco sao
adquiridos de forma descentralizada, a despeito da responsabilidade pelo
financiamento ser da Uniao, dos estados, do Distrito Federal e dos municipios,
conforme dispde o art. 537 da PRC GM/MS n? 6/2017:

Art. 537. O financiamento do Componente Béasico da Assisténcia
Farmacéutica é de responsabilidade da Unido, dos estados, do Distrito Federal
e dos municipios, com aplicacdao, no minimo, dos seguintes valores de seus
orcamentos proéprios: (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 32)

I - Unido: os valores a serem repassados para financiar a aquisicdao dos
medicamentos e insumos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
constantes dos Anexos | e IV da RENAME vigente no SUS serao definidos com
base no indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), conforme
classificacao dos municipios nos seguintes grupos: (Redacao dada pela PRT
GM/MS n® 3.193 de 09.12.2019)

a) IDHM muito baixo: R$ 8,05 (oito reais e cinco centavos) por habitante/ano;

(Redacao dada pela PRT GM/MS n°® 5.632 de 25.10.2024)

b) IDHM baixo: R$ 7,80 (sete reais e oitenta centavos) por habitante/ano; (Redacao
dada pela PRT GM/MS n° 5.632 de 25.10.2024)

c) IDHM médio: R$ 7,55 (sete reais e cinquenta e cinco centavos) por
habitante/ano; (Redacao dada pela PRT GM/MS n° 5.632 de 25.10.2024)

d) IDHM alto: R$ 7,30 (sete reais e trinta centavos) por habitante/ano; e (Redacao
dada pela PRT GM/MS n° 5.632 de 25.10.2024)

e) IDHM muito alto: R$ 7,20 (sete reais e vinte centavos) por habitante/ano.
(Redacdo dada pela PRT GM/MS n°® 5.632 de 25.10.2024)

Il - estados: R$ 2,36 (dois reais e trinta e seis centavos) por habitante/ano,
para financiar a aquisicdo dos medicamentos e insumos constantes dos
Anexos | e IV da RENAME vigente no SUS, incluindo os insumos para os
usuarios insulinodependentes estabelecidos na Secdo | do Capitulo X do Titulo
V da Portaria de Consolidacao n2 5, constantes no Anexo IV da RENAME
vigente no SUS; e (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 39, II)

Il - municipios: R$ 2,36 (dois reais e trinta e seis centavos) por habitante/ano,
para financiar a aquisicdo dos medicamentos e insumos constantes dos
Anexos | e IV da RENAME vigente no SUS, incluindo os insumos para os
usuarios insulinodependentes estabelecidos na Secdo | do Capitulo X do Titulo
V da Portaria de Consolidacao n? 5, constantes no Anexo IV da RENAME
vigente no SUS. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 32, Ill)

& 12 O Distrito Federal aplicara, no minimo, o somatério dos valores definidos
nos incisos Il e lll do "caput" para financiar a aquisicao dos medicamentos e
insumos constantes dos Anexos | e IV da RENAME vigente no SUS incluindo os
insumos para os usuarios insulinodependentes estabelecidos na Secdo | do
Capitulo X do Titulo V da Portaria de Consolidacdo n? 5, constantes no Anexo
IV da RENAME vigente no SUS. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 39, § 19)

§ 22 Para fins de alocacao dos recursos federais, estaduais e municipais
utilizar-se-a a populacdo estimada nos referidos entes federativos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 12 de julho de 2019,
enviada ao Tribunal de Contas da Uniao. (Redacao dada pela PRT GM/MS n?

3.193 de 09.12.2019)
(...)




§ 42 Para evitar a reducdo no custeio deste Componente, os Municipios que
teriam diminuicao na alocagao dos recursos nos termos do IBGE 2019 terao os
recursos federais, estaduais e municipais alocados de acordo com a populacao
estimada de maior quantitativo populacional, nos termos do IBGE 2016, 2011
ou 2009. (Redacao dada pela PRT GM/MS n2 3.193 de 09.12.2019)

& 52 Os recursos financeiros oriundos do orcamento do Ministério da Saude
para financiar a aquisicdo de medicamentos do Componente Bésico da
Assisténcia Farmacéutica serao transferidos a cada um dos entes federativos
beneficidrios em parcelas mensais correspondentes a 1/12 (um doze avos) do
valor total anual a eles devido. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 39, § 59)

§ 62 Os valores definidos nos termos dos incisos Il e lll do "caput" podem ser
majorados conforme pactuacdes nas respectivas CIB, devendo ser pactuada,
também, a periodicidade do repasse dos estados aos municipios. (Origem: PRT
MS/GM 1555/2013, Art. 39, § 692)

§ 72 Os valores definidos nos termos do § 12 podem ser majorados pelo

Distrito Federal para aplicacdo em seus limites territoriais. (Origem: PRT
MS/GM 1555/2013, Art. 32, § 79)

3.6.2. Nos valores que cabem aos entes subnacionais, estao incluidos os
insumos para os usuarios insulinodependentes. Os arts. 712 ao 714 da PRC GM/MS
n% 5/2017 estabelecem o elenco de medicamentos e insumos para monitoramento
da glicemia capilar dos portadores de diabetes mellitus, bem como os critérios de
distribuicao e prescricao desses itens. Vejamos:

Art. 712. Fica definido o elenco de medicamentos e insumos que devem ser
disponibilizados na rede do Sistema Unico de Salde, destinados ao
monitoramento da glicemia capilar dos portadores de diabetes mellitus, nos
termos da Lei Federal n? 11.347, de 2006. (Origem: PRT MS/GM 2583/2007,
Art. 19)

I - MEDICAMENTOS: (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 19, 1)

a) glibenclamida 5 mg comprimido; (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 19, |,
a)

b)) cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg comprimido; (Origem: PRT
MS/GM 2583/2007, Art. 19,1, b)

c) glicazida 80 mg comprimido; (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 19, 1, ¢)
d) insulina humana NPH - suspensao injetdvel 100 Ul/mL; e (Origem: PRT
MS/GM 2583/2007, Art. 19, 1, d)

e ) insulina humana regular - suspensdo injetavel 100 Ul/mL. (Origem: PRT
MS/GM 2583/2007, Art. 19, 1, e)

Il - INSUMOS: (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 19, II)

a) seringas com agulha acoplada para aplicacdao de insulina; (Origem: PRT
MS/GM 2583/2007, Art. 19, 1l, a)

b ) tiras reagentes de medida de glicemia capilar; e (Origem: PRT MS/GM
2583/2007, Art. 12, 11, b)

c) lancetas para puncao digital. (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 19, 11, ¢)

Art. 713. Os insumos do art. 712, Il devem ser disponibilizados aos usuarios
do SUS, portadores de diabetes mellitus insulino-dependentes e que estejam
cadastrados no cartao SUS e/ou no Programa de Hipertensao e Diabetes
(Hiperdia). (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 29)

§ 12 As tiras reagentes de medida de glicemia capilar serdo fornecidas
mediante a disponibilidade de aparelhos medidores (glicosimetros). (Origem:
PRT MS/GM 2583/2007, Art. 29, § 19)

§ 22 A prescricdo para o automonitoramento serd feita a critério da Equipe de
Salde responsavel pelo acompanhamento do usuario portador de diabetes
mellitus, observadas as normas estabelecidas no Anexo LXXXVIlI . (Origem:
PRT MS/GM 2583/2007, Art. 29, § 29)

§ 32 O fornecimento de seringas e agulhas para administracao de insulina



deve seqguir o protocolo estabelecido para o manejo e tratamento do diabetes
mellitus contido no n? 16 da série "Cadernos da Atencdo Bésica - Ministério da
Saude, disponivel em versbes impressa e eletrbnica no endereco
http://dab.saude.gov.br/portaldab/biblioteca.php.  (Origem: PRT MS/GM
2583/2007, Art. 29, § 39)

Art. 714. Os usuarios portadores de diabetes mellitus insulino-dependentes
devem estar inscritos nos Programas de Educacao para Diabéticos,
promovidos pelas unidades de salde do SUS, executados conforme descrito:
(Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 39)

I - a participacdo de portadores de diabetes mellitus pressupde vinculo com a
unidade de saude do SUS responsdavel pela oferta do Programa de Educacao,
que deve estar inserido no processo terapéutico individual e coletivo, incluindo
acompanhamento clinico e seguimento terapéutico, formalizados por meio dos
devidos registros em prontuario; (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 32, 1)

I - as acdes programaticas abordardo componentes do cuidado clinico,
incluindo a promocéao da saude, o gerenciamento do cuidado e as atualizacdes
técnicas relativas a diabetes mellitus; (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 39,
)

Il - as acbes devem ter como objetivos o desenvolvimento da autonomia para
o autocuidado, a construcao de habilidades e o desenvolvimento de atitudes
que conduzam a continua melhoria do controle sobre a doenca, objetivando o
progressivo aumento da qualidade de vida e a reducao das complicacbes do
diabetes mellitus. (Origem: PRT MS/GM 2583/2007, Art. 39, 1lI)

3.7. Ademais, as Secretarias de Saude do Distrito Federal e dos municipios
podem utilizar até 15% dos recursos para adequacao de espacos fisicos das
farmacias do SUS, aquisicao de equipamentos e mobilidrio, e atividades de
educacao continuada. No entanto, é vedada a utilizacao de recursos federais para
essa finalidade. Outras aplicacdes desses recursos requerem aprovacao e pactuacao
nas CIBs ou no Colegiado de Gestao da Secretaria Estadual de Saude do Distrito

Federal. In verbis:

Art. 538. As Secretarias de Saude do Distrito Federal e dos municipios
poderdo, anualmente, utilizar um percentual de até 15% (quinze por cento) da
soma dos valores dos recursos financeiros, definidos nos termos dos incisos Il,
Il e § 12 do art. 537, para atividades destinadas a adequacao de espaco fisico
das farmacias do SUS no Distrito Federal e nos municipios, a aquisicao de
equipamentos e mobilidrio destinados ao suporte das acdes de Assisténcia
Farmacéutica e a realizacao de atividades vinculadas a educacao continuada
voltada a qualificacdo dos recursos humanos da Assisténcia Farmacéutica na
Atencao Basica a Salde, obedecida a Lei n© 4.320, de 17 de marco de 1964, e
as leis orcamentarias vigentes, sendo vedada a utilizacdo dos recursos
federais para esta finalidade. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 49)

§ 12 A aplicacdao dos recursos financeiros de que trata o "caput" em outras
atividades da Assisténcia Farmacéutica na Atencdo Bésica a Salde, diversas
das previstas nas normas de financiamento e de execucao do Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica, fica condicionada a aprovacdo e
pactuacao nas respectivas CIB ou no Colegiado de Gestdao da Secretaria
Estadual de Saude do Distrito Federal (CGSES/DF). (Origem: PRT MS/GM
1555/2013, Art. 49, § 19)

§ 22 As secretarias estaduais de salde poderdo participar dos processos de
aquisicao de equipamentos e mobilidrio destinados ao suporte das acdes de
Assisténcia Farmacéutica e a realizacdo de atividades vinculadas a educacao
continuada voltada a qualificacao dos recursos humanos na Atencao Basica a
Saude de que trata o § 12, conforme pactuacao nas respectivas CIB, nos
termos da legislacao vigente. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 49, § 29)

3.7.1. A execucao das acdes e servicos de salde no ambito do Cbaf é

descentralizada, sendo responsabilidade executiva dos estados, do Distrito Federal e
dos municipios a programacao, aquisicao e dispensacao, nos seguintes termosdos




arts. 38 ao 41 da PRC GM/MS n. 2/2017:

Art. 38. A execucao das acdes e servicos de saude no ambito do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica é descentralizada, sendo de
responsabilidade dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios. (Origem:
PRT MS/GM 1555/2013, Art. 89)

Art. 39. Os Estados, o Distrito Federal e os Municipios sdo responsdveis pela
selecao, programacao, aquisicdo, armazenamento, controle de estoque e
prazos de validade, distribuicao e dispensacao dos medicamentos e insumos
do Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica, constantes dos Anexos |
e IV da RENAME vigente, conforme pactuacao nas respectivas CIB, incluindo-
se: (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 99)

I - plantas medicinais, drogas vegetais e derivados vegetais para manipulacao
das preparacoes dos fitoterapicos da RENAME em Farmacias Vivas e farmacias
de manipulacao do SUS; (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 99, 1)

1 - matrizes homeopaticas e tinturas-mdes conforme Farmacopeia
Homeopatica Brasileira, 32 edicao, para as preparacdes homeopdticas em
farmacias de manipulagcdo do SUS; e (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 99,
)

Il - a aquisicao dos medicamentos sulfato ferroso e acido félico do Programa
Nacional de Suplementacao de Ferro. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 99,
1))

Art. 40. Os Estados, o Distrito Federal e os Municipios disponibilizardo, de
forma continua, os medicamentos do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica indicados nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para garantir as linhas de cuidado das doencas contempladas no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. (Origem: PRT MS/GM
1555/2013, Art. 10)

Art. 41. Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica, as Secretarias de Salde dos Estados e dos
Municipios podem pactuar nas respectivas CIB a aquisicdo, de forma
centralizada, dos medicamentos e insumos pelo gestor estadual de salde, na
forma de Atas Estaduais de Registro de Precos ou por consércios de salde.
(Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 11)

& 12 Na hipdétese de utilizacdo de Atas Estaduais de Registro de Precos, o
edital elaborado para o processo licitatério dispord sobre a possibilidade de
sua utilizacao pelos Municipios. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013, Art. 11, § 19)

§ 22 Nos procedimentos de aquisicdo, as Secretarias de Salde sequirao a
legislacao pertinente as licitagcbes publicas no sentido de obter a proposta
mais vantajosa para a Administracao Publica. (Origem: PRT MS/GM 1555/2013,
Art. 11, § 29)

3.7.2. No ambito do Cbaf, também sao adotados procedimentos para a
execucao do processo de aquisicao de kits de medicamentos e insumos estratégicos
para a assisténcia farmacéutica as unidades da Federacdo atingidas por

desastresl3l. O kit é composto por 32 medicamentos e 16 insumos

estratégicost4l para o atendimento de até 500 pessoas desabrigadas e desalojadas
por um periodo de trés meses, cujo envio ocorre apds solicitacdo de apoio
encaminhada pela Secretaria Municipal de Saude - SMS interessada a respectiva
Secretaria Estadual de Saude - SES, devidamente instruida com relatério de
avaliacao dos danos e das necessidades identificadas em razao do desastre natural.
Havendo a impossibilidade de apoio integral por parte da SES, ela encaminha
solicitacao de apoio adicional a Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente -
SVSA, com as devidas justificativas.

3.7.3. Outrossim, o Programa Farmacia Popular do Brasil - PFPB, por meio de
parceria com farmdacias da rede privada, complementa a disponibilizacdao de
medicamentos utilizados na Atencao Primaria a Saude. Dessa forma, além das



Unidades Basicas de Saude - UBSs ou farmacias municipais, o cidaddao pode obter
medicamentos nas farmécias credenciadas ao Programal2l,

3.7.4. Contemplando 12 indicacdes, o PFPB disponibiliza gratuitamente
contraceptivos, absorventes higiénicos e medicamentos para tratamento de
hipertensao arterial, diabetes mellitus, asma, osteoporose, dislipidemia, rinite,
doenca de Parkinson, glaucoma, diabetes mellitus associada a doenca
cardiovascular e fralda geriatrica.

3.7.5. Os medicamentos adquiridos pelos estabelecimentos sao
comercializados livremente, independentemente de vinculacao ao Programa. O MS
nao intervém na gestdo de disponibilidade dos itens nas farmacias credenciadas,
tampouco realiza a compra desses itens. Conforme disposto no artigo 62, § 29, do
Anexo LXXVII da Portaria GM/MS n? 5/2017, “os estabelecimentos credenciados tém
autonomia no controle de estoque e critérios na comercializacao dos medicamentos
dentro do seu estabelecimento". Dessa forma, as farmacias credenciadas ao PFPB
possuem autonomia para definir quais produtos manter em estoque, considerando a
demanda local, as negociacdes com seus fornecedores e a disponibilidade dos itens
no mercado privado.

3.8. O Ceaf é uma estratégia de acesso a medicamentos, no ambito do SUS,
para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas raras, e é caracterizado pela
busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) publicados pelo MS.

3.8.1. Os PCDTs "sao documentos que estabelecem critérios para o diagndstico
da doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos
e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; 0s
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacao dos resultados
terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS. Devem baseados em
evidéncia cientifica e considerar critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
efetividade das tecnologias recomendadas" (fonte: https://www.gov.br/saude/pt-

br/assuntos/pcdt).

3.8.2. A oferta ao SUS de medicamentos que fazem parte das linhas de cuidado
para as doencas contempladas no Ceaf esta organizada em trés grupos, com
caracteristicas, responsabilidades e formas de organizacao distintas:

| - Grupo 1: medicamentos sob responsabilidade de financiamento
pelo MS, sendo dividido em:

a) Grupo 1lA: medicamentos com aquisicao centralizada pelo MS e
fornecidos as Secretarias de Salde dos Estados e Distrito Federal,
sendo delas a responsabilidade pela programacao, armazenamento,
distribuicao e dispensacao para tratamento das doencas
contempladas no ambito do Ceaf; e

b)Grupo 1B: medicamentos financiados pelo MS mediante
transferéncia de recursos financeiros para aquisicao pelas Secretarias
de Saulde dos Estados e Distrito Federal sendo delas a
responsabilidade pela programacao, armazenamento, distribuicao e
dispensacao para tratamento das doencgas contempladas no ambito do
Ceaf;

Il - Grupo 2: medicamentos sob responsabilidade das Secretarias
de Saude dos Estados e do Distrito Federal pelo financiamento,
aquisicao, programacao, armazenamento, distribuicao e dispensagao
para tratamento das doencas contempladas no ambito do Ceaf; e



Il - Grupo 3: medicamentos sob responsabilidade das Secretarias
de Saude do Distrito Federal e dos Municipios para aquisicao,
programacao, armazenamento, distribuicdao e dispensacao e que esta
estabelecida em ato normativo especifico que regulamenta o Cbaf.

3.8.3. O financiamento para aquisicdo dos medicamentos do Ceaf esta
diretamente relacionado ao grupo em que se encontram alocados. Os medicamentos
do Grupo 3 sdo financiados conforme regras do Cbaf, j& mencionadas. Os
medicamentos pertencentes ao Grupo 2 sao financiados integralmente pelas
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal. Os medicamentos pertencentes
ao Grupo 1 sao financiados pelo MS, sendo que, para o Grupo 1A, na forma de
aquisicao centralizada, e para o Grupo 1B, na forma de transferéncia de recursos
financeiros.

3.8.4. Os valores dos medicamentos pertencentes ao Grupo 1B sao calculados
conforme dispositivos a sequir:

Art. 541. Os valores dos medicamentos pertencentes ao Grupo 1B sao
calculados considerando o PMVG, conforme o disposto no art. 99 do Anexo
XXVIII da Portaria de Consolidacdo n. 2, e terao validade a partir da vigéncia
da Portaria n. 1554/GM/MS, de 30 de julho de 2013. (Origem: PRT MS/GM
1554/2013, Art. 67)

§ 19 Para os medicamentos que nao estdao sujeitos ao Coeficiente de
Adequacao de Preco (CAP), o PMVG sera considerado como o Preco de Fabrica
definido pela CMED. (Origem: PRT MS/GM 1554/2013, Art. 67, § 19)

§ 22 Caso o valor praticado no mercado seja inferior ao estabelecido pelo
PMVG, o financiamento sera calculado com base na média ponderada dos
valores praticados, definidos pelos valores atualizados do Banco de Precos em
Saude ou por meio da solicitacdo de preco aos Estados e ao Distrito Federal.
(Origem: PRT MS/GM 1554/2013, Art. 67, § 29)

Art. 542. Os valores dos medicamentos constantes da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS
serao atualizados anualmente conforme definicbes de preco da CMED e precos
praticados pelos Estados e Distrito Federal. (Origem: PRT MS/GM 1554/2013,
Art. 68)

Paragrafo Unico. A periodicidade da revisdo dos valores podera ser alterada
conforme interesse da Administracédo Publica, observando-se a pactuacdo na

CIT. (Origem: PRT MS/GM 1554/2013, Art. 68, Paragrafo Unico)

3.8.5. Em se tratando de transferéncia de recursos para financiamento do
Grupo 1B, o MS publica, trimestralmente, portaria com os valores a serem
transferidos mensalmente as Secretarias de Salde dos Estados e do Distrito Federal.
Os recursos financeiros do MS aplicados no financiamento do Grupo 1B tém como
base a emissao e a aprovacao das Autorizacbées de Procedimento Ambulatorial -
APACs emitidas pelas Secretarias de Saude dos Estados e do Distrito Federal,
vinculadas a efetiva dispensacao do medicamento e de acordo com os critérios
técnicos definidos nas regras aplicdveis ao Ceaf, dispostas na PRC n. 2/2017, Anexo
XXVIII.

3.9. O Cesaf destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos destinados
aos agravos com potencial de impacto endémico e as condicOoes de salde
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condicdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade.
A oferta ao SUS ocorre apenas de forma centralizada (financiamento e aquisicao
pelo MS), com distribuicao aos estados e ao Distrito Federal, cabendo a estes a
distribuicao aos seus municipios.

3.10. O elenco de medicamentos e insumos disponiveis de acordo com o0s
componentes da assisténcia farmacéutica consta da Relacdao Nacional de



Medicamentos Essenciais - Renamel®l a qual compreende a selecdo e a
padronizacao de medicamentos indicados para atendimento de doencas ou de
agravos no ambito do SUS.

3.11. Os estados, o Distrito Federal e os municipios podem adotar relacoes
especificas e complementares de medicamentosZl, em conson&ncia com a Rename,
de acordo com o perfil epidemiolégico do estadol®l e as necessidades decorrentes

do perfil nosolégico da populacdol®!, respeitadas as responsabilidades dos entes
pelo financiamento de medicamentos, de acordo com o pactuado nas Comissdes
Intergestores.

3.12. Feita essa delimitacao, apresentam-se as seguintes informacdes.

4. ITEM "1. EXISTE LEVANTAMENTO ATUALIZADO DO NUMERO DE
PESSOAS ACOMETIDAS PELO DIABETES TIPO 1 NO BRASIL? EM CASO
POSITIVO, INFORMAR OS DADOS POR REGIOES E ESTADOS."

4.1. As acdes relacionadas a promocao da salde e a prevencao das doencas
crénicas sao afetas as competéncias do Departamento de Prevencdo e Promocdo da
Saude - DEPROS, o qual deve ser instado a se manifestar.

5. ITEM "2. QUAIS SAQ AS PRINCIPAIS NECESSIDADES IDENTIFICADAS
PELO MINISTERIO DA SAUDE PARA O ATENDIMENTO DAS PESSOAS
PORTADORAS DE DIABETES TIPO 1?"

5.1. As acdes relacionadas a promocao da saude e a prevencao das doencas
cronicas sao afetas as competéncias do Departamento de Prevencao e Promocao da
Saude - DEPROS, o qual deve ser instado a se manifestar.

6. ITEM "3. QUAIS PROGRAMAS OU POLITICAS PUBLICAS O
MINISTERIO DA SAUDE POSSUI EM APOIO AOS PORTADORES DE DIABETES
TIPO 1? FORNECER DETALHES SOBRE O FUNCIONAMENTO E ALCANCE
DESSAS INICIATIVAS."

6.1. Conforme detalhado na delimitacao de competéncia, o Ceaf disponibiliza
insulina andloga de acao rapida 100 Ul/mL e insulina analoga de acao prolongada
100 Ul/mL, conforme o PCDT de diabetes mellitus tipo 1. Além disso, por meio do
Cbaf, sao fornecidas as insulinas humanas NPH 100 Ul/mL e regular 100 Ul/mL, bem
como seringas, tiras reagentes e lancetas. O PFPB complementa a disponibilizacao
de medicamentos utilizados na Atencao Primaria a Saude e, por meio da rede
privada de drogarias, viabiliza o acesso as insulinas humanas NPH 100 Ul/mL e
regular 100 Ul/mL.

7. ITEM "4. QUAIS SAO OS CUSTOS ANUAIS ENVOLVIDOS COM OS
PROGRAMAS E A DISTRIBUICAO DE INSUMOS NECESSARIOS PARA O
MANE)JO DO DIABETES TIPO 1?"

7.1. No ano de 2024, o montante aproximado de R$ 800 milhdes foi
destinado a aquisicao de insulina humana NPH e regular, na concentracao de 100
Ul/mL, por meio do Cbaf. O Programa Farmacia Popular do Brasil (PFPB) investiu R$
100.002.395,06 na aquisicao dos mesmos tipos de insulina. O Ceaf aplicou R$
74.384.488,25 na aquisicao de insulina analoga de acdo rapida e insulina analoga de
acao prolongada, ambas na concentracao 100 Ul/mL. Registra-se que as insulinas
humanas NPH e regular, na concentracao de 100 Ul/mL, sao utilizadas tanto por
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) quanto por portadores de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), o que impede a discriminacdao do custo especifico para cada
tipo de diabetes.

8. "5. EXISTEM MEDIDAS PREVISTAS PARA A AMPLIACAO DO
ACESSO A TECNOLOGIAS, MEDICAMENTOS E DISPOSITIVOS PARA OS



PORTADORES DE DM1? EM CASO POSITIVO, DETALHAR."

8.1. O questionamento acerca da ampliacao do acesso a tecnologias,
medicamentos e dispositivos para os portadores de DM1 estd relacionado as
competéncias do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias - DGITS, o
qual jad se manifestou por maio da Nota Técnica n® 112/2025-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0046087966).

9. CONCLUSAO

9.1. Ante o exposto, no que compete ao DAF/SECTICS, entende-se como
prestadas as informacdes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no
Brasil, solicitadas por meio doRIC n. 62/2025 (0045901742), do Gabinete do
Deputado Messias Donato.

Sem mais, colocamo-nos a disposicao para os esclarecimentos que se
fizerem necessarios.

MARCO AURELIO PEREIRA
Diretor
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insulinas-acao-prolongada)
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestdo Técnica e Administrativa

DESPACHO

SECTICS/COGAD/SECTICS/GAB/SECTICS/MS

Brasilia, 27 de fevereiro de 2025.

URGENTE

Referéncia Sei: 0046087966 e 0046358610.
Proveniéncia: Deputado Federal Messias Donato.

Assunto: Requerimento de Informacao n2? 62/2025, o qual requisita
informacoes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

1. Ciente e de acordo com o teor das Notas Técnicas n? 112/2025-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0046087966) e ne 15/2025-DAF/SECTICS/MS
(0046358610), elaboradas no ambito de dreas técnicas desta Secretaria, que tratam
de manifestacao acerca do Requerimento de Informacao n? 62/2025, o qual
requisita informacdes sobre pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.

2. Sugere-se o encaminhamento da demanda a Secretaria de Atencao
Priméria a Saude (SAPS), com vistas ao Departamento de Prevencdo e Promocao da
Saude (DEPROS), para manifestacao no ambito de sua competéncia.

3. Restitua-se a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares (ASPAR),
para conhecimento e providéncias pertinentes.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA

Secretéario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude

Documento assinado eletronicamente por Carlos Augusto Grabois Gadelha,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Economico-Industrial da Saude, em 28/02/2025, as 14:30, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n?2 900 de 31 de Marco de 2017.

il
sel B
assinatura L2
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. A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

T  http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

r t"'i-'i'-.[" acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
=ta 3 verificador 0046369506 e o cédigo CRC E995354D.
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STEFANIA SCHIMANESKI PIRAS

SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA Ne 17, DE 12 DE NOVEMBRO DE 2019

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Diabete Melito Tipo 1.

. O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas
atribuigoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre o diabete
melito tipo 1 no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado
de consenso técnico-cientifico e sao formulados dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisao de indicagao;

Considerando os registros de deliberagdo n° 429/2019 e n° 479/2019 e os
relatérios de recomendagao n° 440 - Margo de 2019 e n° 489 - Outubro de 2019 da
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Diabete
Melito Tipo 1.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral
do diabete melito tipo 1, critérios de diagnostico, critérios de inclusdao e de exclusao,
tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de cardter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulagao do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do diabete melito tipo 1.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagoes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga
em todas as etapas descritas na Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do
art. 19.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

Art. 52 Fica revogada a Portaria Conjunta n° 8/SAS/SCTIE/MS, de 15 de margo
de 2018, publicada no Diario Oficial da Unido n2 52, de 16 de margo de 2018, segao 1,
pagina 99.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA

Controladoria-Geral da Unido

GABINETE DO MINISTRO
PORTARIA N 3.553, DE 12 DE NOVEMBRO DE 2019

Aprova o Regimento Interno e o Quadro
Demonstrativo de Cargos em Comissdo e das
Fungdes de Confianga da Controladoria-Geral da
Unido - CGU e da outras providéncias.

O MINISTRO DE ESTADO DA CONTROLADORIA-GERAL DA UNIAO, no uso das
atribui¢cdes que lhe conferem o inciso Il do paragrafo Unico do art. 87 da Constituicdo e
o art. 52 da Lei n? 13.844, de 18 de junho de 2019, e em cumprimento ao disposto no
art. 72 do Decreto n? 9.681, de 3 de janeiro de 2019, resolve:

Art. 12 Ficam aprovados o Regimento Interno da Controladoria-Geral da Unido
- CGU e o Quadro Demonstrativo de Cargos em Comissdo e das Fung¢des de Confianga da
CGU, nos termos dos Anexos | e |l desta Portaria.

Art. 22 Nos termos do disposto no art. 17 do Decreto n2 9.739, de 28 de
margo de 2019, fica alocada uma Fungdo Comissionada do Poder Executivo - FCPE 101.2
da Coordenagdo-Geral de Auditoria de Estatais dos Setores Financeiro e de
Desenvolvimento - CGFIN para a Coordenagdo-Geral de Auditoria de Estatais dos Setores
de Energia e Petréleo - CGEP, ambas unidades administrativas integrantes da Diretoria de
Auditoria de Estatais - DAE da Secretaria Federal de Controle Interno - SFC.

Art. 32 Fica revogada a Portaria CGU n? 677, de 11 de margo de 2017.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor sete dias apds a data de sua
publicagado.

WAGNER DE CAMPOS ROSARIO
ANEXO |

REGIMENTO INTERNO -

DA CONTROLADORIA-GERAL DA UNIAO - CGU

CAPITULO | A

DA NATUREZA E COMPETENCIA

Art. 12 A Controladoria-Geral da Unido - CGU, érgdo central do Sistema de
Controle Interno, do Sistema de Correigdo e do Sistema de Ouvidoria do Poder Executivo
Federal, tem como area de competéncia os seguintes assuntos:

| - adogdo das providéncias necessarias a defesa do patrimonio publico, ao
controle interno, a auditoria publica, a correi¢do, a prevengdo e ao combate a corrupgao,
as atividades de ouvidoria e ao incremento da transparéncia e da integridade da gestdo no
ambito do Poder Executivo federal;

Il - decisdo preliminar acerca de representagdes ou denuncias fundamentadas
que receber, com indicagdo das providéncias cabiveis;

Ill - instauracdo de procedimentos e processos administrativos a seu cargo,
constituindo comissdes, e requisicdo de instauragdo daqueles injustificadamente
retardados pela autoridade responsavel;

IV - acompanhamento de procedimentos e processos administrativos em curso
em o6rgaos ou entidades do Poder Executivo federal;

V - realizagdo de inspegBes e avocagdo de procedimentos e processos em curso
no Poder Executivo federal, para o exame de sua regularidade e a proposicdo de
providéncias ou a corregao de falhas;

VI - efetivagdo ou promog¢do da declaragdo de nulidade de procedimento ou
processo administrativo, em curso ou ja julgado por qualquer autoridade do Poder
Executivo federal, e, se for o caso, da apuracdo imediata e regular dos fatos envolvidos
nos autos e na nulidade declarada;

VIl - requisicdo de procedimentos e de processos administrativos julgados ha
menos de cinco anos ou ja arquivados, contados da data do julgamento ou do
arquivamento, no ambito do Poder Executivo federal, para reexamina-los e, se necessario,
proferir nova decisdo;

VIl - requisigdo de dados, de informagSes e de documentos relativos a
procedimentos e processos administrativos ja arquivados por autoridade do Poder
Executivo federal;

IX - requisigdo a o¢rgdos ou entidades do Poder Executivo federal de
informagdes e de documentos necessarios a seus trabalhos ou atividades;

X - requisicdo a dérgdos ou entidades do Poder Executivo federal de servidores
ou de empregados publicos necessdrios a constituicdo de comissGes, incluidas as que sdo
objeto do disposto no inciso Ill, e de qualquer servidor ou empregado publico
indispensavel a instrugdo do processo ou do procedimento;

Xl - proposicdo de medidas legislativas ou administrativas e sugestdao de agdes
necessdrias a evitar a repeticdo de irregularidades constatadas;

Xll - recebimento de manifestagdes de usudrios de servigos publicos em geral
e apuragdo do exercicio negligente de cargo, emprego ou fungdo no Poder Executivo
federal, quando ndo houver disposicdo legal que atribua competéncias especificas a outros
orgdos ou entidades;

Xl - supervisdo técnica e orientagdo normativa, na condigdo de drgdo central
dos sistemas de controle interno, correicdo e ouvidoria dos 6rgdos da administracdo
publica federal direta, das autarquias, das fundagdes publicas, das empresas publicas, das
sociedades de economia mista e das demais entidades controladas direta ou
indiretamente pela Unido; e

XIV - execugdo das atividades de controladoria no ambito do Poder Executivo
federal.

§ 12 A CGU, no exercicio de suas competéncias, compete dar andamento as
representagdes ou as denuncias fundamentadas que receber, relativas a lesdo ou ameaca
de lesdo ao patrimdnio publico e velar por seu integral deslinde.

§ 22 A CGU, sempre que constatar omissdo da autoridade competente, cumpre
requisitar a instauragdo de sindicancia, procedimentos e processos administrativos e
avocar aqueles ja em curso perante 6rgdo ou entidade do Poder Executivo federal, com
vistas a corre¢do do andamento, inclusive por meio da aplicagio da penalidade
administrativa cabivel.

§ 32 A CGU, na hipotese a que se refere o § 22, compete instaurar sindicancia
ou processo administrativo ou, conforme o caso, representar a autoridade competente
para apurar a omissdao das autoridades responsdveis.

§ 42 A CGU encaminhard a Advocacia-Geral da Unido - AGU os casos que
configurarem improbidade administrativa e aqueles que recomendarem a indisponibilidade
de bens, o ressarcimento ao erario e outras providéncias a cargo da AGU e provocarg,
sempre que necessario, a atuagdo do Tribunal de Contas da Unido - TCU, da Secretaria
Especial da Receita Federal do Brasil do Ministério da Economia, dos érgdos do Sistema de
Controle Interno do Poder Executivo Federal e, quando houver indicios de
responsabilidade penal, do Departamento de Policia Federal do Ministério da Justica e
Seguranca Publica e do Ministério Publico, inclusive quanto a representagdes ou denuncias
manifestamente caluniosas.

§ 52 Os procedimentos e os processos administrativos de instauragdo e
avocagdo facultados a CGU incluem aqueles de que tratam o Titulo V da Lei n? 8.112, de
11 de dezembro de 1990, o Capitulo V da Lei n? 8.429, de 2 de junho de 1992, e o
Capitulo IV da Lei n? 12.846, de 12 de agosto de 2013, e outros a serem desenvolvidos ou
ja em curso em 6rgdo ou entidade do Poder Executivo federal, desde que relacionados a
lesdo ou a ameaga de lesdo ao patrimdnio publico.

§ 62 Os titulares dos o¢rgdos do Sistema de Controle Interno do Poder
Executivo Federal cientificardo o Ministro de Estado da CGU acerca de irregularidades que,
registradas em seus relatdrios, tratem de atos ou fatos atribuiveis a agentes do Poder
Executivo federal e das quais haja resultado ou possa resultar prejuizo ao erario de valor
superior ao limite fixado pelo TCU para efeito da tomada de contas especial elaborada de
forma simplificada.

§ 72 Para fins do disposto no § 62, os drgdos e as entidades do Poder
Executivo federal ficam obrigados a atender, no prazo indicado, as requisicbes e
solicitagdes do Ministro de Estado da CGU e a comunicar-lhe a instauragdo de sindicancia
ou processo administrativo e o seu resultado.

CAPITULO I

DA ESTRUTURA ORGANIZACIONAL

Art. 22 A CGU tem a seguinte estrutura organizacional:

| - 6rgdos de assisténcia direta e imediata ao Ministro de Estado da CGU:

a) Gabinete - GM:

1. Assessoria de Comunicagdo Social - ASCOM;

2. Assessoria para Assuntos Parlamentares - ASPAR; e

3. Comissdo de Etica - CE;

b) Assessoria Especial para Assuntos Internacionais - AINT;

c) Secretaria-Executiva - SE:

1. Gabinete da Secretaria-Executiva - Gab/SE;

1.1. Coordenagdo-Geral de Elaboragdo de Atos Normativos - CENOR;

2. Diretoria de Planejamento e Desenvolvimento Institucional - DIPLAD:

2.1. Coordenagdo-Geral de Planejamento e Avaliagdo Institucional - COPAV;

2.2. Coordenagdo-Geral de Integragdo e Desenvolvimento Institucional -
CODIN;

3. Diretoria de Gestdo Interna - DGI:

3.1. Coordenagdo-Geral de Pessoas - COGEP;

3.2. Coordenagdo-Geral de Licitagbes, Contratos e Documentagdo - CGLCD;

3.3. Coordenagdo-Geral de Or¢amento, Finangas e Contabilidade - CGCOF;

3.4. Coordenagdo-Geral de Logistica e Patrimonio - CGLPE; e

4. Diretoria de Tecnologia da Informagdo - DTI:

4.1. Coordenacgdo-Geral de Sistemas de Informagdo - CGSIS;

4.2. Coordenagdo-Geral de Infraestrutura Tecnoldgica - CGTEC;

d) Consultoria Juridica - CONJUR:

1. Coordenacgdo-Geral de Matéria de Controle e Sangdo - CGCS; e

2. Coordenagdo-Geral de Matéria de Transparéncia e Administrativa - CGTA;

Il - drgdos especificos singulares:

a) Secretaria Federal de Controle Interno - SFC:

1. Gabinete da Secretaria Federal de Controle Interno - Gab/SFC:

1.1. Coordenagdo-Geral de Planejamento, Avaliagdo e Monitoramento

CGPLAM;
1.2. Coordenagdo-Geral de Prospeccdo e Inovagdao - CGPRI;
1.3. Coordenagdo-Geral de Métodos, Capacitagdo e Qualidade - CGMEQ;
2. Diretoria de Auditoria de Politicas Econémicas e de Desenvolvimento -
DE:
2.1. Coordenagdo-Geral de Auditoria de Politicas Econémicas - CGPEC;
2.2. Coordenagdo-Geral de Auditoria de Arrecadagdo e Comércio Exterior

CGACE;

2.3. Coordenacdo-Geral de Auditoria das Areas de Agricultura, Pecudria e
Abastecimento - CGAGR;

3. Diretoria de Auditoria de Politicas Sociais e de Seguranga Publica - DS:

3.1. Coordenagdo-Geral de Auditoria das Areas de Educagdo Superior e
Profissionalizante - CGESUP; )

3.2. Coordenagdo-Geral de Auditoria das Areas de Educagdo Bdsica, Direitos
Humanos e Desenvolvimento Social - CGEBC;

3.3. Coordenagdo-Geral de Auditoria da A;ea de Saude - CGSAU;

3.4. Coordenagdo-Geral de Auditoria das Areas de Justica e Seguranga Publica
- CGSEG;

4. Diretoria de Auditoria de Previdéncia e Beneficios - DPB;

5. Diretoria de Auditoria de Politicas de Infraestrutura - DI:

R

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152019111300107

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, ICP
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil


Natalia Rodrigues

Natalia Rodrigues


Natalia Rodrigues


Natalia Rodrigues



DESCRICAO —

PROCEDIMENTO

2024

CID E10
E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

Hospitalar

55.898

E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

Ambulatorial

2.953.524

DESCRICAO -
CID E11

PROCEDIMENTO

2024

E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino- dependente

Hospitalar

15.487

E11 - Diabetes mellitus nao-insulino- dependente

Ambulatorial

39.493.098

DESCRICAO -
CID -E12

PROCEDIMENTO

2024

E12 - Diabetes mellitus relacionado com a desnutri¢ao

Hospitalar

1.029

E12 - Diabetes mellitus relacionado com a desnutricdo

Ambulatorial

1.561

DESCRICAO -
CID-E13

PROCEDIMENTO

2024

E13 - Outros tipos especificados de diabetes mellitus

Hospitalar

7.591

E13 - Outros tipos especificados de diabetes mellitus

Ambulatorial

6.530

DESCRIGAO - PROCEDIMENTO 2024
CID-E14
E14 - Diabetes Mellitus ndo especificado Hospitalar 57.084
E14 - Diabetes Mellitus ndo especificado Ambulatorial 116.015




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA SCTIE/MS N2 54, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2020

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Diabete Melito Tipo 2.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, resolve:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 2.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrdnico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO


http://conitec.gov.br/

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DIABETE MELITO TIPO 2

1. INTRODUCAO

O Diabete Melito (DM) pode ser definido como um conjunto de alteragbes metabdlicas
caracterizada por niveis sustentadamente elevados de glicemia, decorrentes de deficiéncia na
producdo de insulina ou de sua acdo, levando a complica¢cdes de longo prazol. Pessoas com
diabete apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
(DCV), oculares, renais e neuroldgicas, resultando em altos custos médicos associados, reducao

na qualidade de vida e mortalidade?.

O DM tipo 2 (DM2) representa de 90 a 95% dos casos e caracteriza-se como uma doencga de
etiologia multifatorial, associada a predisposicdo genética, idade avancada, excesso de peso,
sedentarismo e habitos alimentares ndo sauddaveis. Pelo fato de o DM2 estar associado a
maiores taxas de hospitalizacGes e de utilizacdo dos servicos de saude, elevada incidéncia de
doencgas cardiovasculares e doencas cerebrovasculares, além de outras complicacdes especificas
da doencga, pode-se prever a carga que isso representara nos préximos anos para os sistemas de
saude de todos os paises, independentemente do seu desenvolvimento econ6mico; contudo, o

impacto serd maior nos paises em desenvolvimento?.

De acordo com a International Diabete Federation (IDF) a prevaléncia mundial de DM é de 8,8%,
o que significa que ha 415 milhdes de pessoas vivendo com DM, e dessas, a metade, ndo sabe
gue tem a doenga. A mesma organizagao coloca o Brasil no quinto lugar no ranking mundial de
DM com mais de 16,8 milhdes de pessoas vivendo com a doenga, uma a cada 9 pessoas com DM
e quase metade desconhecendo o diagndstico®. Segundo a pesquisa deVigilancia de Fatores de
Risco e Protegdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), a prevaléncia de DM
passou de 5,5% para 8,9% em 10 anos*®. Na VIGITEL, o diagndstico médico prévio de DM ¢é
reportado pelo paciente e, assim, acredita-se que a prevaléncia esteja subestimada. No Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), que usou diferentes métodos para diagndstico de
DM, a prevaléncia observada em adultos com idade acima de 35 anos foi de 19,7%, sendo que
desses 50,4% ndo possuiam diagndstico prévio da doenca®. No Brasil, o DM, juntamente com
cancer, DCV e doengas respiratorias, é responsavel por 80% da mortalidade por doengas
crénicas®. A alta prevaléncia da doenca, o envelhecimento populacional, a urbanizac¢do rapidae
o elevado numero de individuos obesos no pais fazem com que a doenca se torne muito onerosa

ao sistema publico de saude.



O tratamento do paciente com DM2 inclui educagdo e conscientiza¢do a respeito da doenga,
estimulo para uma alimentagao saudavel, pratica de atividade fisica regular, orienta¢do para
metas de um controle adequado de pressdo arterial, peso, lipideos e glicémico, por meio de
modificacbes de estilo de vida associada a monoterapia ou combinacdo de agentes

antidiabéticos orais ou injetaveis, respeitando o perfil individual de cada pessoa.

Atualmente, ha vdrias op¢des terapéuticas disponiveis para promover a melhora do controle
glicémico, podendo ser combinadas em dezenas de diferentes associa¢gdes. Sendo assim, a
necessidade de se compreender quais sdo as melhores alternativas terapéuticas levou ao
desenvolvimento dessa diretriz para o manejo da glicemia em pacientes com DM2 no sistema

de saude do Brasil.

2. METODOLOGIA

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacgdes da Diretriz Metodolégica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satide’, que preconiza o uso do sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que classifica a
qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro

categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)®°.

A evidéncia disponivel na literatura sobre o uso de agentes antidiabéticos em pacientes com
DM2 foi sumarizada pela realizagdo de metanalises em rede (PROSPERO: CRD42018085874),
que possibilita a comparagdo simultanea de diversas intervengdes. Foram realizadas metanalises
em redes distintas para avaliar o uso de hipoglicemiantes como monoterapia e também como
terapia de intensificagdo. Além disso, foi realizada revisdo sistemdtica com metanalise para

avaliar a seguranca da reutilizagdo de agulhas para a aplica¢do de insulina.

Os estudos selecionados foram sumarizados em tabelas de evidéncias na plataforma
GRADEpro®. A partir disso, o grupo desenvolvedor do PCDT, composto por metodologistas e
especialistas no tema, elaborou recomendacbes a favor ou contra cada interven¢do. Uma
descricdo detalhada do método de selecdo de evidéncias e dos resultados obtidos encontram-

se no APENDICE 4 deste documento (secdo “Metodologia de Busca e Avalia¢do da Literatura).



3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E11 - Diabete melito ndo insulino-dependente

E11.2 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicacdes renais

E11.3 - Diabete melito ndo insulino-dependente-com complica¢des oftalmicas

E11.4 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicagdes neuroldgicas

E11.5 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicagbes circulatérias periféricas
E11.6 - Diabete melito ndo insulino-dependente com outras complica¢cGes especificadas
E11.7 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicagcdes multiplas

E11.8 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicagdes ndo especificadas

E11.9 - Diabete melito ndo insulino-dependente sem complica¢des

4. DIAGNOSTICO E RASTREAMENTO DE DIABETE MELITO TIPO 2

O termo “tipo 2” é usado para designar um tipo de diabete que tem como denominador comum
uma relativa e progressiva deficiéncia de secrec¢do de insulina associada a uma resisténcia a agao
de insulina. Apds o diagndstico, o DM2 pode evoluir por muitos anos antes de requerer o uso de
insulina para seu controle. Manifesta-se, em geral, em adultos com longa histéria de excesso de
peso e com histdria familiar de DM2. No entanto, com a epidemia de obesidade atingindo

criancas e adolescentes, observa-se um aumento na incidéncia de DM2 em jovens'®.

Os sintomas classicos sdo poliuria, polidipsia, polifagia e perda ponderal (os quatro “Ps") podem
estar presentes em ambos os tipos de diabete, porém sdo mais agudos e mais intensos no
diabete melito tipo 1 (DM1). O DM2 costuma ter evolugdo insidiosa, podendo permanecer
assintomatico por varios anos. Ao diagndstico o paciente pode apresentar complicagées como:
retinopatia, neuropatia, doenca renal, e doengas macrovasculares (doenca ateromatosa
cardiovascular (DACV), doenga ateromatosa cardiovascular coronariana, cerebral e periférica
(DAP)]. Outras manifestacbes graves podem ocorrer como Ulceras nos pés, amputacdes,
insuficiéncia renal, Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC). A

TABELA 1 resume os sinais e sintomas clinicos que levantam a suspeita do diabete melito.



Tabela 1. Sinais e sintomas clinicos que levantam a suspeita de DM
Sinais e sintomas classicos (mais comum em DM1 ou DM descompensada):
* polidria;
¢ polidipsia;
¢ perda ponderal;
¢ polifagia.

Sintomas menos especificos:
¢ fadiga, fraqueza e letargia;
¢ visdo turva (ou melhora tempordria da visdo para perto);
e prurido vulvar ou cutaneo, balanopostite.

Complicagdes crbénicas/doengas intercorrentes:
¢ doenca renal crénica (albumindria, perda de funcdo renal e evolugdo para
insuficiéncia renal terminal);
e neuropatia (parestesias e/ou dor nos membros inferiores, formigamento,
caimbras);
¢ retinopatia;
e catarata;
¢ doenca aterosclerdtica (infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico,
doenca vascular periférica);
¢ infeccOes de repeticado.

Fonte: Adaptado de Duncan, B.B. et al., 20132,

Os individuos com maior risco de desenvolvimento de DM2 s3o os que apresentam obesidade
(sobretudo abdominal), histérico familiar em parentes de primeiro grau, dislipidemia, mulheres
com diabete gestacional prévio, hipertensao arterial, idade acima de 45 anos e outras condicdes
clinicas associadas a resisténcia a insulina (por exemplo: acantose nigricans, sindrome de ovarios
policisticos, hepatite C, periodontite, uso de diuréticos tiazidicos, corticoides e antipsicéticos)®.
Ainda nesse grupo estdo os individuos com pré-diabete, definidos como: Glicemia de Jejum
Alterada (GJA), Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG) e/ou niveis de hemoglobina glicada entre
5,7 e 6,4% e especialmente aqueles com as diferentes condi¢gdes combinadas. A GJA é
diagnosticada pela glicemia apds 8 horas de jejum. A TDG somente pode ser identificada por

meio da realizacdo do Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG).

O diagndstico de pré-diabete e de DM baseia-se na detecgdo da hiperglicemia. Existem quatro
critérios que podem ser utilizados no diagndstico do DM: glicemia de jejum, glicemia casual,
teste oral de tolerdncia a glicose com sobrecarga de 75g em duas horas (TOTG) e hemoglobina
glicada (HbA1c) (TABELA 2). Diante de glicemia de jejum maior ou igual (=) a 126 mg/dL em duas
ocasides, com curto intervalo de tempo (por exemplo, uma a duas semanas), estabelece-se o
diagnostico de DM. Se houver sintomas caracteristicos de DM (4 “P”) e uma glicose casual > 200
mg/dL ja se caracteriza DM. Em pessoas com valores entre 100 e 125 mg/dL, caracteriza-se

“glicemia de jejum alterada” (GJA ou IFG, impaired fasting glucose), requerendo avaliagdo por



TOTG, principalmente se houver dois ou mais fatores de risco presentes. A glicemia de duas
horas pds-sobrecarga > 200 mg/dL é indicativa de DM, e entre 140 e 200 mg/dL, de “tolerancia

a glicose diminuida” (TGD ou IGT, impaired glucose tolerance).

Tabela 2. Critérios para diagndsticos de normoglicemia, pré-diabete e DM

Exame Normal Pré-diabete Diabete melito*

Glicemia plasmatica em <100 >100e< 126> 126mg/dL

jejum*

Glicemia em  qualquer <200 - > 200 mg/dL com

horario sintomas de
hiperglicemia*

Glicemia apés 2 h de <140 > 140 e < 200 = 200mg/dL

sobrecarga oral de 75 g de

glicose

Hemoglobina glicada <5,7% >5,7e<6,5 >6,5%

*Positividade de qualquer dos parametros confirma diagndstico de DM. Na auséncia de
hiperglicemia inequivoca, é necessario confirmar o diagndstico pela repeticao de testes. Fonte:
adaptado de American Diabete Association, 2019-2020%4

Fonte: Elaboragdo prépria.

O rastreamento em individuos assintomaticos estd indicado em todos os adultos a partir dos 45
anos ou naqueles com sobrepeso (IMC 225 kg/m2) e mais um fator de risco para DM2, conforme
apresentado na TABELA 3. Se os exames estiverem normais, deve-se repetir o rastreamento a

cada 3 anos. A Figura 1 sugere um fluxograma de rastreamento e diagndstico para o DM2.

Tabela 3. Critérios para o rastreamento de DM2 em individuos assintomaticos
1. O rastreamento deve ser realizado em todos os individuos com sobrepeso (IMC > 25

kg/m2*) e com fatores de risco adicionais:

e Sedentarismo;
e Familiar em primeiro grau com DM;
o Mulheres com gestacdo prévia com feto com >4 kg ou com diagndstico de DM gestacional;
e Hipertensdo arterial sistémica (> 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo);
e Colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos = 250 mg/dL
e Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos;
e Outras condigdes clinicas associadas a resisténcia insulinica (ex.: obesidade Ill, acantose
nigricante);
e Histdria de doenca cardiovascular.
2. Na auséncia dos critérios acima, o rastreamento do DM2 deve ser iniciado a partir dos 45

anos.




3. Se os resultados forem normais, o rastreamento deve ser repetido a cada 3 anos,
considerando maior frequéncia dependendo dos fatores de risco iniciais.
4. Em pacientes com pré-diabete (HbAlc entre 5,7% e 6,5%, TDG ou GJA em exame prévio)

os exames devem ser repetidos anualmente.

DM: diabete melito; GJA: glicemia de jejum alterada; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL:
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; TDG: tolerancia diminuida a
glicose.

* O IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos. Fonte: adaptado de Souza et al.,

2012%,
Fonte: Elaboragao prépria.

Figura 1. Fluxograma de rastreamento e diagndstico para o DM2
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Fonte: adaptado do Caderno de Atencado Bésica, 2013,



5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusdao

Serdo incluidos, neste PCDT, pacientes maiores de 18 anos com diagndstico de DM2, com ou

sem complicacdes microvasculares ou macrovasculares.

5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos desse protocolo:

® pacientes com DM2 em cetoacidose diabética ou coma hiperosmolar;
e diagndstico de DM1;

e pré-diabete;

e DM gestacional; e

e contraindicacdes absolutas a algum dos tratamentos farmacoldgicos propostos
(conforme “Item 8. Farmacos e esquema de administra¢do”, se¢do contraindicagGes

para cada medicamento usado para tratamento da DM2).

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

6.1. Tratamento nao farmacolégico

Pessoas com alteracdes no metabolismo da glicose (glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125
mg/dL, e duas horas pds-sobrecarga de 140 mg/dL a 199 mg/dL e HbAlc entre 5,7% e 6,4%) e
definidas como apresentando pré-diabete , deverao ser orientadas para prevengao do DM, o
que inclui orientagGes sobre alimentagdo sauddvel e habitos ativos de vida, bem como
reavaliacdo anual com glicemia de jejum. Todos os pacientes com DM2 deverdo receber
orientagdes para melhorar hdbitos de vida como reorganizacdo dos habitos alimentares,
cessacdo do tabagismo, reducdo da ingestdo de bebidas alcodlicas, reducdo de peso, incentivo

a atividade fisica e redugdo de estresse.



O paciente deve ser instruido em relacdo a alimentacdo saudavel e deve receber orientagdes
dietéticas especificas para o DM de um nutricionista, quando possivel. Entre as orientagdes
nutricionais especificas, destacamos incentivar o consumo de alimentos ricos em fibras a partir
de vegetais, frutas, graos e cereais integrais, legumes e adequar a quantidade do consumo de
alimentos fonte de carboidratos como paes, bolos, biscoitos, arroz, macarrdo, angu, mandioca,
card, batata e farindceos. Alimentos ricos em gorduras saturadas (por exemplo: carnes
gordurosas, manteiga, 6leo de dendég, leites e derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos)
e gorduras trans (por exemplo: gordura vegetal hidrogenada, frituras, doces industrializados,

fast-foods, biscoitos salgados e recheados) devem ser evitados *°.

Outras orientacGes importantes relacionadas a alimentacdo sao contempladas na TABELA 4:

Tabela 4. Orientagdes gerais sobre alimentagdo para paciente com DM2

Fracionamento e preparo Fracionamento: seis refei¢des, sendo trés principais (ou
maiores) e trés lanches. O fracionamento deve ser prescrito de
forma individualizada.

Preparo: preferir alimentos grelhados, assados ou cozidos.
Legumes podem ser feitos no vapor ou crus.

Acglcar e adogante Alimentos diet, light ou zero: ndo precisam ser utilizados de

forma exclusiva, deve-se sempre respeitar as preferéncias e a
condicdo econémica da familia.
Adocantes: acessulfame K, aspartame, sacarina sddica,
sucralose, xilitol e esteviosideo sdo considerados adocantes
seguros para a populagdo em geral, se utilizados de acordo com
as quantidades de ingestdo diaria aceitavel (IDA).

Fibras alimentares As fibras melhoram a funcdo intestinal, reduzem o risco de
doengas cardiovasculares e auxiliam na manutencao de niveis
adequados de glicemia. As principais fontes alimentares de
fibras sdo frutas, verduras, legumes, feijao, lentilha, farinhas
integrais, farelo de aveia, e cereais integrais como arroz integral
e aveia.

Vitaminas e minerais A alimentacgdo deve ser variada. Diversificar as cores de frutas
e vegetais, pois cada cor corresponde a um perfil nutricional
especifico. Consumir 2 a 4 porgdes de frutas (ao menos 1
citrica) e 3 a 5 porgGes de hortaligas cruas e cozidas por dia.
N3o ha evidéncia que suporte o uso de suplementacdo de
vitaminas e minerais caso ndo exista uma deficiéncia
estabelecida.

Fonte: adaptado de Linha de Cuidado a Pessoa com diabete melito SES/SC, 2018Y".

Dietas radicais, quando adotadas, devem ser aplicadas com cautela. Elas devem ser prescritas
em casos especificos e por profissionais experientes, pois perdas subitas e intensas de peso

podem causar grande perda de massa magra e desequilibrio nutricional. Elas ndo fornecem os



nutrientes de forma balanceada, requerendo suplementacdo especifica e sdo mais facilmente

abandonadas.

Adultos com diagndstico de DM devem ser aconselhados a realizarem pelo menos 150 minutos
de exercicio aerdbico distribuidos em 3 a 5 dias por semana, preferencialmente orientado por
um profissional capacitado®®. Exercicios resistidos também s3o aconselhados e devem envolver
a maior parte de grupos musculares possiveis, visando a melhora da circulagdo geral e periférica,
e acdes da insulina, assim como alongamento e exercicios de equilibrio para aqueles mais
idosos?®. A pratica de yoga, assim como algumas Praticas Integrativas Complementares (PICs),
também tem demonstrado melhora nos resultados em fatores como perda de peso. Dessa
forma, sempre que disponiveis nos servicos de saude, as PICs devem compor o rol de ac¢des e
intervengdes voltadas ao cuidado de individuos, complementando o tratamento da equipe
multiprofissional. Independentemente da modalidade, o exercicio deve ser gradual, logo, o
tempo e a intensidade do esforco devem ser aumentados progressivamente®®. Quando
disponivel, é indicada a participacdo em programas oferecidos pelo Ministério da Saude que
incentivam a pratica de atividades fisicas, como o Programa Academia da Saude e o Nucleo

Ampliado de Saude da Familia (NASF).

Alguns cuidados devem ser tomados durante a pratica de exercicios fisicos em pacientes com
DM. Pacientes com retinopatia devem utilizar cargas mais baixas, evitar movimentos rapidos de
cabeca, assim como aqueles que aumentam a pressado intra-abdominal, pelo risco de hemorragia
vitrea ou descolamento de retina®. Além disso, o exame sistematico dos pés deve ser realizado
e o autoexame deve ser incentivado; calcados adequados devem ser utilizados para evitar lesGes
e Ulceras em membros inferiores'*?, Cuidados extras devem ser tomados com pacientes com
DM2 que realizam exercicio fisico de rotina, pois podem ocorrer episédios de hipoglicemia
devido a melhora dos niveis glicémicos, sendo necessario o ajuste da dosagem da medicagdo e
das refeigdes. Assim, os individuos devem ser orientados em relagdo aos sinais e sintomas de
hipoglicemia durante e apds o exercicio (tontura, fraqueza, sudorese, tremor) e a carregar
consigo uma fonte de glicose rapida para ser utilizada caso necessario (por exemplo: suco
)21

adogado ou balas)*'. Pacientes com comorbidades associadas como insuficiéncia cardiaca e

cardiopatia isquémica podem se beneficiar de avaliagdo com cardiologista e teste de esforco.

O tratamento ndo farmacoldgico do paciente com DM é por esséncia multiprofissional e pode
ser provido por varios profissionais da area da saude de forma complementar, incluindo
enfermeiro, farmacéutico, nutricionista, médico, psicélogo, cirurgido dentista, assistente social,

fisioterapeuta, profissional de educac3o fisica, entre outros™2.,
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6.2. Tratamento farmacolégico

A modificacdo de habitos de vida é fundamental nessa populagcdo, mas para um controle
glicémico adequado, geralmente faz-se necessario o uso de farmacoterapia. O tratamento
farmacolégico do DM2 iniciado precocemente estd associado a melhores resultados no controle
glicémico e a diminuicdo das complicacdes em longo prazo?2. Para a maioria dos pacientes, é
indicado o inicio terapéutico com metformina e mudancas de habitos de vida apés diagndstico
de DM2. Entretanto, para alguns pacientes selecionados — com diagnéstico recente (inferiora 3
meses), pré-diabete e baixo risco de eventos cardiovasculares —, pode-se iniciar o tratamento
somente com mudancas de habitos de vida e reavaliacdo da resposta em 3 meses. Nesses casos,
se ndo houver resposta adequada, deve-se iniciar metformina em monoterapia. O objetivo é
evitar o atraso na introducdo e na intensificacdo da terapia farmacoldgica (inércia terapéutica),

pois é um fator determinante da evolucao para complicacées cronicas.

A escolha do medicamento geralmente segue a sequéncia apresentada no fluxograma (Figura
1), como o uso inicial de metformina em monoterapia, podendo associar outros
hipoglicemiantes no caso de falha ao atingir os objetivos terapéuticos. O principal componente
do acompanhamento do tratamento da hiperglicemia no DM2 é a dosagem de HbAlc, com o
objetivo geral de atingir valores < 7%. As metas terapéuticas podem ser menos rigidas (HbA1lc
7,5% a 8,0%) de acordo com a idade/expectativa de vida e a presenga de complicagGes e/ou
comorbidades®®. A adoc¢do de metas mais agressivas é desencorajada na maioria dos pacientes,

uma vez que se observou maior risco de mortalidade com alvos de HbA1C < 6,5%%.

Ao combinar mais de um farmaco, deve-se levar em conta que a efetividade comparativa da
adicdo de um novo hipoglicemiante oral mostra uma redugdo de 0,5% a 1,5% de HbAlc para
cada novo farmaco acrescentado. O tratamento farmacoldgico pode ser realizado utilizando as

opcOes a seguir.

Metformina

Usualmente indicada como primeira opg¢do terapéutica no tratamento de pacientes com DM2.
Pertence a classe das biguanidas e, embora o seu exato mecanismo de agdo para controle da
hiperglicemia permanecga desconhecido, é capaz de reduzir a liberagdo hepatica de glicose e
aumentar sua captac¢do nos tecidos periféricos, diminuindo, assim, a glicemia. Sugere-se iniciar

o tratamento com doses baixas (500 mg ou 850 mg), em dose Unica, durante ou ap0ds as refei¢cdes
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(café da manha e/ou jantar), para prevenir sintomas gastrointestinais. Apos 5 a 7 dias, caso ndo
surjam efeitos adversos, a dose podera ser aumentada para 500 mg ou 850 mg duas vezes ao
dia, durante ou apds as refeicGes (café da manh3d e/ou jantar). Na presenca de efeitos
gastrointestinais, a dose podera ser diminuida e, em outro momento, uma nova tentativa de
aumentd-la poderad ser feita. A dose mdéxima terapéutica é de 850 mg no café, almogo e janta,
totalizando 2,55 gramas por dia (dose maxima efetiva). O medicamento é bastante seguro e bem
tolerado, contudo, é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal (filtragdo glomerular
< 30 mL/min/1,73m?)? ou qualquer situacdo de maior risco de hiperlactatemia (como
insuficiéncia hepatica descompensada, sepse, hipotensdo). Na maioria das vezes, deve ser

suspenso em caso de internacdo hospitalar.

Sulfonilureia

Geralmente indicadas como associacdo a outros agentes antidiabéticos, em especial a
metformina, quando for necessaria a intensificacdo terapéutica para controle glicémico. Esta
classe de medicamentos promovem a liberacdo de insulina a partir das células beta do pancreas,
vencendo a resisténcia e permitindo a captacdo de glicose pelas células. A glibenclamida, a
gliclazida (liberacdo imediata e liberacdo prolongada) sdo as sulfonilreias disponiveis no SUS.
Esses medicamentos possuem eficdcia similares, contudo, a gliclazida de liberagdo prolongada
estd associada a uma menor taxa de hipoglicemia, sendo preferivel em pacientes com episédios
de hipoglicemia recorrente ou risco para tal?*. O tratamento com a glibenclamida deve ser
iniciado com a dose de 5 mg, ndo ultrapassando a dose maxima diaria de 20 mg. O tratamento
com a glicazida de liberagao prolongada deve iniciar com a dose de 30 mg, sendo a dose mdaxima
didria sugerida de 120 mg. Os comprimidos devem ser administrados em jejum ou antes da
refeicdo. Seus maiores efeitos adversos sdo hipoglicemia®® e ganho de peso?®. Sendo assim, ao
iniciar tratamento com essa classe, a pessoa deve ser instruida sobre os sintomas e o manejo da
hipoglicemia. Embora associadas a esses efeitos adversos, sdo medicac6es bem toleradas,
possuem baixo custo e larga experiéncia de uso. Sdo contraindicadas em pacientes com
disfuncdo renal ou hepatica graves, porém, a gliclazida de liberacdo prolongada pode ser
utilizada em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, sob monitoramento cauteloso.
Assim como a metformina, na maioria das vezes, ndo devem ser usadas em pacientes

internados.
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Inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2)

Essa classe de medicamentos estd indicada em associacdo a metformina e/ou a outros
antidiabéticos. Os SGLT2s agem principalmente diminuindo a reabsorcdao renal de glicose,
consequentemente aumentando a excrecdo urindria, favorecendo a reducdo da glicemia
independentemente da secrecdao enddgena ou da acdo da insulina. O medicamento da classe
dos inibidores de SGLT2 disponibilizado pelo SUS para a intensificacdo do tratamento é a

dapagliflozina.

O uso da dapagliflozina é recomendado para pacientes com DM2, com idade igual ou superior a
65 anos e doenca cardiovascular estabelecida que ndo conseguiram controle adequado em
tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia. Como doenga cardiovascular
estabelecida, entende-se: infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizacdo do
miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estdvel ou instdvel, acidente
vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio e insuficiéncia cardiaca

com fracdo de ejecdo abaixo de 40%.

Recomenda-se iniciar o tratamento com a dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez ao dia ndo

sendo indicada para pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 45 mL/min/1,73m?%,

Insulina NPH e regular

A insulina é indicada para o tratamento da hiperglicemia quando houver falha no controle
glicémico com o tratamento farmacoldgico por meio de agentes antidiabéticos orais, caso haja
hiperglicemia marcada (HbAlc > 10% ou glicemia jejum >300), sintomas de hiperglicemia aguda
(polidria, polidipsia, perda ponderal) ou na presenca de intercorréncias médicas e internagoes
hospitalares!®. Neste momento terapéutico, é necessario reforco na educacdo em diabete,com
foco na automonitorizacdo glicémica, alimentacdo adequada, pratica de exercicios, e
identificacdo e tratamento de hipoglicemias, que sdo mais frequentes quando inicia-se e
intensifica-se a insulinoterapia®®. Em pacientes ambulatoriais, sugere-se iniciar o uso de insulina
NPH a noite, com uma dose inicial de 10U de insulina NPH, ou 0,2U/kg, ajustando-se em 2U a
4U até atingir a meta estabelecida para a glicemia de jejum?. Orienta-se realizar glicemia capilar

antes do café da manh3 para ajuste da dose. Se a glicemia em jejum estiver acima de 130mg/dL,
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aumenta-se 2U até atingir a meta glicémica; se a glicemia estiver menor que 70mg/dL, diminui-

se 4U ou 10% (o que implicar em maior reducdo da dose).

No tratamento do DM2, a dose total de insulina geralmente varia em torno de 0,5 a 1,5
unidades/kg/dia, dependendo do grau de resisténcia a insulina e, particularmente, do grau de
obesidade®’. A associa¢do de insulina regular a insulina basal é indicada para pacientes sem
controle glicémico adequado com uma ou duas aplicagGes de insulina NPH (idealmente apds
controle da glicemia de jejum). Seu uso é especialmente recomendado para pacientes que

necessitam de uma ou mais doses de insulina prandial (junto as refei¢des) por dia.

Quanto as doses de insulina prandial, pode-se iniciar com duas a quatro unidades de insulina
regular antes da principal refeicdo (geralmente almoco), ajustando posteriormente conforme
valores de glicemias pds-prandiais. As doses prandiais devem ser feitas cerca de 30 minutos
antes do inicio da refei¢do, para que o inicio da acdo coincida com o inicio da absor¢do intestinal

e aumento da glicemia.

Em gestantes, uma vez que os antidiabéticos orais sdo contraindicados, o tratamento
hipoglicemiante farmacolégico deve ser realizado somente com insulinas. Aconselha-se o
automonitoramento de glicose no sangue em jejum e apds as refeicdes®!, assim como
acompanhamento pré-natal adequado devido ao maior risco de parto prematuro
desenvolvimento de complicagdes como pré-eclampsia, macrossomia e distocia de ombro.

Gestantes com DM2 devem ser acompanhadas em servigo especializado (Figura 2).

O principal efeito adverso ao uso da insulina é a hipoglicemia, por vezes noturna e grave.
Portanto, a orientagdo do paciente sobre os sintomas e manejo da hipoglicemia é imprescindivel
e uma obrigacdo de todos os profissionais da saude. A avaliagdo da excursao glicémica noturna
(antes de dormir, madrugada e ao acordar) permitira a identificacdo de hipoglicemia noturna ou
de grande decaimento da glicemia neste periodo (> 60 mg/dL).

Ha diferentes formas de proceder com tratamento adequado com insulina, sendo apresentada
na Figura 2 a estratégia recomendada pelo presente PCDT. Qutras alternativas, que consideram
o célculo de insulina bolus, sdo igualmente vélidas. No APENDICE 2 apresentamos esquema de

uso de insulina.
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Figura 2. Fluxograma para uso de insulina em pacientes com diabete melito tipo 2

Paciente com hiperglicemia persistente em uso de hipoglicemiante oral

Realizar glicemia capilar em
jejum ao acordar para ajuste

Iniciar insulina NPH & noite: 10 Ul ou 0,2 Ul/kg

Y

Aumentar 2 a 4 Ul a cada 3 dias até atingir a meta para glicemia de jejum

h 4

Monitorar glicemia ao acordar
Glicemia de jejum > 130 mg/dl : ™ 2UI
Glicemia de jejum <70 mg/dl: J{. 4Ul ou 10%

Glicemia de jejum 70-130 mg/dl e Glicemia de jejum 70-130 mg/dl e
HbA1c na metab HbAlc acima da meta®
A 4
Realizar ajuste ©
- Manter conduta Glicemia 2 horas apds café, almoco e janta elevada: L, conforme glicemia 2h
- Acompanhar a cada 3 meses - Iniciar insulina NPH ao acordar apos café, almogo e
janta
) . ) . ) Realizar ajuste ©
GI\c_emla_Z ho_ras pas-prandial mantem—sg elevada: conforme glicemia 2h
- Iniciar insulina regular 2 a 4 Ul, 30 min antes da [—»| apds café, almoco e
refeicdo principal 2 janta
4
. ) . . . Realizar ajuste ©
Glicemia 2 horas pos-prandial mantém-se elevada: h )
S ) . conforme glicemia 2h
- Iniciar insulina regular antes do café, almoco e [

janta

apds café, almogo e
janta

conforme necessdrio

estiver acima da meta

- Avaliar HbA1c a cada 3 meses: se os valores ndo estiverem adequados
reavaliar glicemias pré-prandiais e ao dormir; adicionar doses de insulina

- Para ajuste da insulina regular adicionar 1 Ul se glicemia 2h pds-prandial

- Caso paciente ndo atinja metas glicémicas = encaminhar ao endocrinologista

a) Refeigcdo principal geralmente se refere ao almogo no nosso contexto, devendo ser conferido com o paciente o padrdo

alimentar.
b) Meta glicémica para HbA1c: < 7%.

c) O ajuste de dose deve ser feito pelo médico. O médico deverd instruir o paciente a registrar a glicemia capilar no

domicilio, de forma adequada.

Fonte: Elaboracdo propria.

6.3. Orientacgdes e consideragoes adicionais

Apesar de algumas popula¢gdes como pacientes com pré-diabete e adolescentes nao fazerem

parte do escopo desse PCDT, cabem aqui algumas consideragoes.
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Pacientes com pré-diabete:

Esses pacientes possuem valores de glicemia e HbAlc acima dos valores de referéncia, mas ainda
abaixo dos valores diagndsticos de diabete, condigdo que nao caracteriza uma patologia per se,
mas uma condic¢do de alto risco para o desenvolvimento de DM2 e de risco significativo para o
desenvolvimento de doenca micro e macrovascular. A mudanga de estilo de vida inclui dieta
saudavel e, para aqueles com excesso de peso, dieta hipocaldrica, com o objetivo de perdas de

ao menos 5 a 10% do peso.

Além disso, é preconizada a atividade fisica com ao menos 150 minutos de caminhada ou
atividade aerébica com uma intensidade em que se consegue conversar, mas ndo cantar. Deve
ser realizada por 50 minutos por dia, trés vezes por semana (intervalos ndo maiores do que 48
horas entre atividades) ou por 30 minutos, cinco vezes por semana. Exercicios com peso, de
equilibrio (para prevencdo de quedas) e de alongamento devem também ser incentivados e

particularizados em combinagdo com as atividades aerdbicas.

Dados do Diabetes Prevention Program e do Diabetes Prevention Program Outcomes Study
(DPP)3*2 demonstraram que a mudanca do estilo de vida, orientada dessa maneira, é capaz de
causar redugdo de 5% do peso que resultou na redugdo da incidéncia de DM2 em 58% em 3
anos, 25% apds 22 anos e redugdo de 39% na incidéncia de desfechos cardiovasculares para
aqueles que ndo desenvolveram DM2 nesse longo periodo de tempo. O estudo ainda
demonstrou que se beneficiam com metformina e com a mudanca de estilo de vida os pacientes
com obesidade grau 2 ou mais (IMC > 35 kg/m2), com histéria de diabete gestacional, podendo
ser uma alternativa nesses pacientes, ndo havendo uniformidade na recomendag¢do do seu uso.
Diferentemente da mudanga de estilo de vida ou naqueles ja com o diagndstico de DM2, a

metformina ndo é eficaz naqueles com pré-diabete e idade = 60 anos para preven¢dao de DM.

Adolescentes:

Primeiramente, é importante que o profissional de salde atente ao diagndstico correto de
pacientes jovens com DM. O diagndstico de DM2 deve ser suspeito, sobretudo em criangas e
adolescentes obesos, muitas vezes sem queixas clinicas, com histdria familiar positiva para a
doenca e apresentando hiperglicemia em exame de rotina. Pode ajudar também na
diferenciacdo daqueles com DM1 o fato de que esses Ultimos se apresentam mais comumente
com sintomas classicos, como poliuria, polidipsia, polifagia, desidratacdo e perda de peso,

especialmente aqueles pacientes sem excesso de peso. O diabete tipo MODY (Maturity-Onset
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Diabete of the Young) possui como manifestacdo mais comum a hiperglicemia leve e
assintomadtica, e ja esta se manifestando em criangas ou adolescentes ndao obesos com histéria
familiar de diabete em 50% da linhagem em cada geracdo (padrdao de heranga autossémica
dominante), especialmente quando se identificam duas ou trés gera¢cdes com o problema. Mais
detalhes sobre diagndstico de pacientes com DM1 e outras formas de DM podem ser
encontrados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete melito tipo 133.

Adolescentes com duvida diagndstica devem ser encaminhados ao especialista.

Em pacientes com DM2, o tratamento deve priorizar a mudanca do estilo de vida, com o objetivo
de promover reducdo e controle de peso. Em relacdo ao tratamento medicamentoso, a
metformina é segura e efetiva como primeira opc¢do de tratamento desses pacientes. Caso ndo
seja suficiente como monoterapia em longo prazo, sugere-se a adi¢cdo de sulfonilureias e/ou

insulinoterapia ao tratamento.

Orientagdes em relagdo a aplicacdo de insulina

A via de administracado usual das insulinas é a subcutanea (SC). Atualmente, a administracdo de
insulina no SUS pode ser feita através do uso de seringas e canetas. A equipe de saude
responsavel pelo cuidado da pessoa com diabete deve fornecer informagdes quanto ao
armazenamento, transporte e preparo da insulina e também deve conhecer as técnicas de
aplicacdo e ensina-las aos pacientes e cuidadores, fazendo, periodicamente, a revisdo desses
assuntos para garantir uma boa técnica na administragdo e, por conseguinte, a efetividade do

tratamento.

A aplicacdo SC pode ser realizada nos bracos, no abdémen, nas coxas e nadegas (APENDICE 1).
A velocidade de absorc¢do varia conforme o local de aplica¢do, sendo mais rapida no abdémen,
intermedidria nos bracos e mais lenta nas coxas e nadegas. Ha variacGes da cinética da insulina
se injetada em segmentos envolvidos na pratica de atividades e/ou de exercicios, como nos

membros superiores e inferiores 3034,

E necessario lavar as mios com agua e sabdo antes da preparacdo da insulina, mas ndo é
necessario limpar o local de aplicagdo com dlcool. Para garantir a dosagem correta de insulina,
devem-se homogeneizar as suspensdes de insulina (NPH ou associa¢des) antes do uso, rolando
gentilmente o frasco de insulina entre as maos antes de aspirar seu contetdo. Em caso de

combinacdo de dois tipos de insulina, deve-se aspirar antes a insulina de acdo curta (regular)
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para que o frasco ndo receba protamina (presente na insulina NPH) e altere sua velocidade de

absorg¢do (APENDICE 2).

Antes da aplicacdo, o local da injecdo deve ser inspecionado para garantir que se encontre livre
de lipodistrofia, edema, inflamagdo e infeccdes. E importante realizar rotacdo do local de
aplicacdo sistematicamente, de modo a manter uma distancia minima de 1,5 cm entre cada
injecdo, para evitar desenvolvimento de lipodistrofia e o descontrole glicémico. O esquema de
administracdo deve ser planejado de modo que previna reaplicacdo no mesmo local em menos
de 15 a 20 dias, para prevencdo da ocorréncia de lipodistrofia’®. Para a aplicacdo da insulina, é
necessario pincar levemente o local de aplicacdo entre dois dedos e introduzir a agulha
completamente, em angulo de 90 graus. Entretanto, em criancas ou individuos muito magros,
essa técnica pode resultar em aplicacdo intramuscular, com absorcao mais rdpida da insulina;
nesses casos podem-se utilizar agulhas mais curtas ou angulo de 45 graus. Apds a aplicacao,
deve-se esperar cinco segundos antes de retirar a agulha do subcutaneo para garantir injecdo
de toda a dose de insulina e ndo é necessario puxar o émbolo para verificar a presenca de sangue

(APENDICE 3).

O reuso de seringas e agulhas de insulina por um numero limitado de vezes pode ser
considerado, devendo ser substituida quando o paciente notar aumento na sensacao de dor, o
qgue se estima que aconteca em até oito utilizagGes, podendo existir variabilidade entre os
pacientes devido a espessura da pele e a obesidade. A substituicdo também deve ser realizada

qguando for observado perda da escala de graduacdo da seringa.

Outra alternativa para administracdo de insulina é a caneta para injecdo. Essa tecnologia,
quando disponivel, fornece melhor comodidade na aplicagdo, facilidade de transporte e
manuseio quando comparada as seringas, tendendo a reduzir o uso de frascos e seringas e,
consequentemente, alterando os valores do custo do tratamento3!. Assim, seu uso pode ter
beneficio maior em idosos, analfabetos e semianalfabetos, com dificuldade visual e com
tremores essenciais. Considerando a diversidade de canetas disponiveis no mercado, que
podem se diferenciar pela marca, graduagdo e dose maxima por aplicagcao, o paciente deve
utilizar a técnica de aplicacdo disponibilizada pelo fabricante. Mais orienta¢des sobre a
aplicacdo, o armazenamento e o transporte de insulina podem ser obtidas no Caderno de

Atenc3o Basica n2 36 do Ministério da Saude?®.

Ha outras classes de antidiabéticos como inibidores de alfa-glicosidase (acarbose), inibidores de
DPP4, agonistas do GLP-1, meglitinidas, tiazolidinedionas e andlogos de insulinas de longa e

curta duragdo. Esses medicamentos ndo estao incorporados no SUS por ndo serem custo-
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efetivos frente aos medicamentos disponiveis. Os objetivos terapéuticos podem ser atingidos
com os farmacos disponiveis atualmente, associados a medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas
efetivas.

Figura 3 - Fluxograma de tratamento para pacientes com DM2

Paciente com DM2

! ! |

Assintomético sem fatores Sintomético com fatores de
de risco 22, diagnostico risco *#<_diagndstico prévio de DCV e 265 anos
recente DM2

|

Metiormina + mudanca de

Y

Mudanca de hébitos de vida habitos Metformina + mudanca de
habitos
A 3 v
NAO v
Atingiu meta terapéuticae  SIM SIM

Atingiu meta terapéutica? Atingiu meta terapéutica e

tolerou metformina?* ——>»  Acompanhar - .4 —>» Acompanhar
tolerou metformina?
SiM NAO NAO
Acompanhar Adicionar sulfonilureia
5 Adicionar sulfonilureia
A
At ta t éuti =M v
ingiu meta terapéutica e
g g > e — Acompanhar . . SIM
tolerou sulfonilureia? Atingiu meta terapéutica e

—>»  Acompanhar
tolerou sulfonilureia?® P

, NAO
A
Adicionar insulina
Adicionar SGLT2

v

Y

Acompanhar Atingiu meta terapéutica e sim

tolerou SGLT2 sem apresentar ——>»  Acompanhar
contraindicacdes?

NAO

Adicionar insulina

Acompanhar

2 Fatores de risco: sobrepeso (IMC = 25 kg/m2*), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestac&o prévia com
feto com = 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional, hipertensdo arterial sistémica (= 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo),
colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, outras condi¢bes clinicas
associadas a resisténcia insulinica, histdria de doenca cardiovascular. ® DCV: Como doenga cardiovascular estabelecida, entende-se:
infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocérdio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel
ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio e insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo abaixo de 40%. © Caso paciente possua glicemia > 300 mg/dL, iniciar insulina. ¢ Caso paciente ndo seja tolerante, substituir
metformina por sulfonilureia. ¢ Caso paciente ndo seja tolerante, substituir sulfonilureia por insulina. Metas terapéuticas: HbA1c<7,5%;
pacientes com HbA1c>10% ou glicemia jejum 2300, sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda ponderal) ou na
presenca de intercorréncias médicas e internagdes hospitalares devem iniciar insulinoterapia.
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6.4. Farmacos e esquema de administracao

o C(Cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg comprimido;
e glibenclamida 5mg comprimido;

e glicazida 30 mg e 60 mg comprimido;

e insulina NPH 100 U/mL suspensdo injetavel;

e insulina regular 100 U/mL solugdo injetavel;

e dapagliflozina 10 mg comprimido;

Na Tabela 5 e na Tabela 6 estdo os medicamentos disponiveis no SUS e os esquemas de

administracdo utilizados no tratamento do DM2.

Tabela 5. Descricao dos medicamentos disponiveis no SUS

Classe Droga Via de Posologia
administragao

Biguanidas Cloridrato de Oral 500a850mg,1a
Metformina 3x/dia

Sulfonilureias Glibenclamida Oral 2,5 mg a 20 mg/dia
Gliclazida 30 a 120 mg/dia

Insulinas NPH Subcutanea Conforme sugerido

insulinizagdo na

Regular Figura 2

SGLT2i Dapagliflozina Oral 10 mg, 1x/dia

Fonte: Elaboragao propria

Contraindicag¢6es de uso dos medicamentos no tratamento do DM2

Metformina: gravidez; insuficiéncia renal com TFG <30 ml/min/1,73 m? hepdtica
descompensada, cardiaca ou pulmonar, e acidose grave; pré e pds-operatdrio e em pacientes
submetidos a exame de imagem com contraste.

Sulfonilureias (glibenclamida, glicazida): gravidez, insuficiéncia renal ou hepatica.

Insulina NPH e regular: ndo ha contraindicagdes absolutas. Atentar para hipoglicemias. Rea¢ées
alérgicas sdo raras, usualmente cutaneas e passiveis de manejo com dessensibiliza¢gdo ou troca
de apresentacao.

SGLT2i (dapaglifozina): gravidez e periodo de lacta¢do; ndo deve ser usado em pacientes com
disfungdo renal moderada a grave (com TFG estimada persistentemente inferior a 45
mL/min/1,73 m?).
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7. MONITORAMENTO

Idealmente, o tratamento do paciente com DM2 deve ser multidisciplinar, incluindo promocgao
da saude, controle de comorbidades e imuniza¢des. Na maioria dos casos, a apresentacao clinica
nao é grave, sendo o acompanhamento preferencialmente ambulatorial, no &mbito da Atencdo
Primaria a Saude (APS). O médico da atencdo basica precisara identificar os fatores de risco para
a doenca e para suas complica¢des, avaliar as condi¢des de saude associadas e orientar quanto
a prevencdo e ao manejo de complicacdes crénicas. A consulta médica inicial devera incluir
guatro aspectos fundamentais: histéria do paciente, exame fisico, avaliacdo laboratorial e

estratificacdo do risco cardiovascular®®.

Pacientes com DM2 com dificuldade para o autocuidado precisam de maior suporte até que
consigam ampliar seus conhecimentos e habilidades sobre a doenga. O apoio e educac¢do do
paciente podera ser da equipe de saude ou de outros personagens como familiares, amigos e
outras pessoas com DM. A participacdo do paciente e seu envolvimento constante e harmonioso
com a equipe de saude é fundamental para que as recomendac¢bes sejam seguidas e o
tratamento, seja efetivo. A fim de promover ag¢des integradas de educa¢do em saude, minimizar
os efeitos adversos do tratamento e garantir a adesdo do paciente as medidas terapéuticas, o
automonitoramento da glicemia capilar (AMGC) nos pacientes que utilizam insulina é uma
ferramenta importante. N3o existem evidéncias cientificas suficientes de que o
automonitoramento rotineiro da glicemia capilar nos pacientes com DM2 em terapia com
hipoglicemiantes orais seja custo-efetivo para o melhor controle da glicemia. Nesses casos, a
glicemia capilar pode ser realizada na prépria unidade de satde por ocasido das visitas regulares
de avaliagdo definidas pela equipe, conforme protocolo instituido. Esse tipo de monitoramento
deve ser oferecido de forma continuada para os pacientes selecionados, de acordo com as
circunstancias pessoais e o quadro clinico. Para pacientes com DM2, a frequéncia do AMGC deve
ser determinada individualmente, dependendo da situac¢do clinica, do plano terapéutico, do
esquema de utilizagcdo da insulina, do grau de informac¢do e compromisso do paciente para o

autocuidado e da sua capacidade de modificar sua medicacdo a partir das informacdes obtidas®.

Quanto aos exames complementares, deve-se monitorar glicemia em jejum, HbAlc, perfil
lipidico, creatinina sérica, proteinuria e fundoscopia (Tabela 6). A avaliacdo da proteinuria pode
ser realizada com albuminuria isolada, albumindria dividida por creatinintria ou proteinuria

dividida por creatinindria; todos os exames podem ser realizados em amostra de urina isolada,
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desde que se confirmem valores alterados. Também devem ser solicitados exames para

avaliacdo de cardiopatia isquémica, conforme suspeita clinica na avaliagdo do paciente?®.

Tabela 6. Periodicidade de exames complementares realizados no acompanhamento de
pessoas com DM2.

Avaliagoes e exames Avaliagoes e exames

Glicemia em jejum, HbAlc Ao menos 2 vezes ao ano

Colesterol total, triglicerideos, HDL No diagndstico e anual ou a critério clinico
colesterol, LDL colesterol, creatinina sérica,

albumindria e creatinindria

Fundoscopia Anualmente a partir do diagndstico

Avaliagao dos pés com monofilamento No diagndstico e anual. Se exame alterado,
conforme critérios clinicos.

Dosagem de vitamina B12 Quando possivel, deve ser realizada

anualmente a partir do diagndstico
HbA1lc: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa

densidade.

Fonte: Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro®®.

Por fim, o suporte de médico endocrinologista, seja por meio de interconsulta, seja por
teleconsultoria, é benéfico, especialmente em casos mais graves, dificuldade em atingir metas

terapéuticas, necessidade de insulina ou de ajuste de medicacdo (Tabela 7)%.

Tabela 7. Condigoes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento para
endocrinologia e contetdo descritivo minimo para encaminhamento

Condigoes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento
e Paciente em uso de insulina em dose otimizada (mais de uma unidade por quilograma
de peso); ou
e insuficiéncia renal crdnica (taxa de filtragéo glomerular <60 ml/min/1.73 m?); ou
e adolescentes e adultos jovens com duvida diagnostica de DM2.
Conteuido descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:
resultado de exame de hemoglobina glicada, com data;
e resultado de exame de creatinina sérica, com data;
e insulina em uso (sim ou n3o), com dose e posologia;
e outras medicagdes em uso, com dose e posologia;
[ ]
[ ]

peso do paciente em quilogramas (kg); e
numero da teleconsultoria, caso discutido com Telessaude.
Fonte: Adaptado de Protocolos de Encaminhamento da Atencdo Bdsica para a Atencdo

Especializada, Ministério da Saude, 2015, Observacdo: o médico da APS pode encaminhar, em
casos de presenga de complicagdes, como alteracdo em exame de fundoscopia, amostra urinaria
com albumindria ou diminui¢do da sensibilidade nos pés.
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8. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragdo e
o monitoramento do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e

dispensadas e a adequacgdo de uso dos medicamentos.

O sistema de assisténcia a salde por meio dos gestores deve garantir a implementacdo de
estrutura que permita identificacdo de pacientes com DM2 em tempo ideal, e a capacitacdo de
profissionais da equipe multidisciplinar para complementar estratégias de manejo do DM?2
(medicamentosas e ndo-medicamentosas). A implementacdo da assisténcia devera ocorrer de
acordo com as necessidades e o grau de risco da pessoa e da sua capacidade de adesdo e
motivagdo para o autocuidado, a cada consulta. No Quadro 2, sdo sumarizadas as principais

recomendacgdes para o gestor.
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Quadro 2. Recomendagdes para o gestor em saude para cobertura do DM2

| - Tratamento agentes antidiabéticos

Recomendagdes para cobertura

Consideragdes

Tecnologias disponiveis no SUS

Recomendagdo 1: Disponibilizar para o tratamento
de pacientes com DM2: metformina, sulfonilureia,
insulinas (regular e NPH) e SGLT2i (dapagliflozina).

O tratamento inicial com metformina é o mais indicado para pacientes com DM2. Adicionalmente, a
oferta de metformina de liberagdo lenta (disponivel no Programa Farmacia Popular do Brasil) pode ser
considerada para pacientes com intolerancia gastrointestinal a metformina de liberagdo imediata,
evitando a necessidade do uso de medicamentos de segunda linha terapéuticanesses pacientes.

Aos pacientes com necessidade de intensificagdo da terapia, devem ser oferecidos sulfunilureias e
insulinas.

O SGLT2 possui potencial de redugdo em desfechos macrovasculares (cardiacos e renais), sendo indicada
para pacientes com idade superior ou igual a 65 anos e doenga cardiovascular concomitante, devendo
ser oferecido como terapia de segunda intensificagdo para esses pacientes.

Metformina 500 mg — 850 mg*

Sulfonilureias:
- Gliclazida 30mg e 60mg

- Glibenclamida 5 mg

Insulina: NPH 100UI/mL e - regular
100U1/mL

SGLT2i: Dapagliflozina
Portaria N2 16, de 29 de abril de
2020%,

Il — Reutilizagdo de agulhas e seringas para aplicacdo

de insulinas

Recomendagdes para cobertura

Consideragdes

Recomendagdo 2: Os gestores de saude devem
disponibilizar agulhas e seringas para aplicagdo de
insulina conforme pactuagdo regional. A quantidade
a ser disponibilizada podera levar em conta a
reutilizagdo de insumos na ordem de até 8 vezes.
As canetas para aplicagdo de insulina NPH e Regular
sdo disponibilizadas conforme pactuagdo em grupos
prioritarios definidos pelo Ministério da Saude.

E preferivel a aquisicdo de agulhas com menor didmetro (0,2 a 0,3mn) e mais curtas (< 8 mm). A
reutilizagdo pode ser contabilizada nos célculos do nimero de agulhas necessarias por pacientes.

O numero de vezes a ser reutilizada pode variar de paciente para paciente de acordo com
caracteristicas clinicas, devendo ser levado em consideragdo pela equipe assistente.

A recomendacdo também é aplicdvel a agulhas utilizadas em canetas para inje¢do de insulina. O uso
de canetas para injecdo de insulina tem sido relacionado a melhor comodidade na aplicagdo, facilidade
de transporte, armazenamento e manuseio e maior assertividade no ajuste da dosagem das unidades
internacionais (Ul), quando comparado ao uso de seringas.

Recomendagdo de incorporagdo no
SUS conforme Portaria SCTIE-MS n2
11 publicada no Didrio Oficial da
Unido (DOU) n2 50, de 14 de margo
de 20173

- Caneta para injegdo de insulina

11l - Promogdo de mudangas de estilo de vida

Recomendagdes para cobertura

Consideragoes

Recomendagdo 3: Devem-se considerar estratégias
para promover o cuidado coordenado e
multidisciplinar.

No ambito populacional, podem ser ofertados programas para promogao de autocuidado, redugdo de
peso, exercicio fisico, como os Nucleos de Apoio a Satide da Familia, Academia da Saude e grupos de
pacientes, além de consultas multidisciplinares com profissionais como nutricionistas e enfermeiros.
Apesar de desejavel, sua implementagdo é opcional, devendo ser levado em consideragdo para o
processo decisorio fatores como custos e prioridades em saude publica.

* Apesar da Metformina XR esta disponivel no Programa Farmacia Popular. O medicamento, quando disponivel, pode ser uma alternativa em uma parcela de pacientes, porem ndo é

um item obrigatdrio da Rename.
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O encaminhamento ao servico especializadodeve ser realizada diante de: (a) dificil controle glicémico
utilizando mais de 1 U/kg/dia de insulina; (b) casos que requerem esquemas mais complexos, como
aqueles com doses fracionadas e com misturas de insulina (duas a quatro injecdes ao dia); (c)
paciente com insuficiéncia renal crénica, apresentando TFG < 30 ml/min/1,73m?2. Nesses casos, deve-
se suspender metformina e manter insulinoterapia exclusiva até a consulta com endocrinologista“.
E importante lembrar que a principal causa de descompensac3do da DM é a ma ades3o ao tratamento,
situacdo na qual a atengdo primaria em salde tem mais instrumentos para ajudar o paciente.
Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Cloridrato de metformina, glibenclamida, glicazida, insulina NPH, insulina regular,
Dapagliflozina

Eu, (nome do[a] paciente), declaro ter sido informado (a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de cloridrato de metformina, glibenclamida, glicazida, insulina NPH, insulina regular e
dapagliflozina, indicados para o tratamento da diabete melito tipo 2.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo (a) médico (a)
(nome do médico que prescreve).Expresso também minha
concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a
responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o (s) medicamento (s) que passo a receber
pode (m) trazer os seguintes beneficios:

- prevencdo das complica¢Oes da doenca;

- controle da atividade da doenca;

- melhora da capacidade de realizar atividades funcionais; e
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais
efeitos colaterais e riscos:

- Efeitos adversos do cloridrato de metformina: gravidez; insuficiéncia renal com TFG
<30ml/min/1,73m2, hepatica descompensada, cardiaca ou pulmonar, e acidose grave; pré e pds-
operatério e em pacientes submetidos a exame de imagem com contraste.

- Efeitos adversos da glibenclamida e glicazida: gravidez; insuficiéncia renal ou hepatica.

- Efeitos adversos da insulina NPH e regular: ndo ha contraindicagdes absolutas. Atentar para
hipoglicemias. Rea¢bes alérgicas sdo raras, usualmente cutaneas e passiveis de manejo com
dessensibilizagdao ou troca de apresentagao.

- Efeitos adversos da dapaglifiozina: gravidez e periodo de lactacdo; ndo deve ser usado em
pacientes com disfungao renal moderada a grave (com TFG estimada persistentemente inferior a
45 mL/min/1,73 m2).

Ressalta-se que o risco de ocorréncia de efeitos adversos aos medicamentos aumenta com a
superdosagem.

Estou ciente de que este (s) medicamento (s) somente pode (m) ser utilizado (s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo (s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo (s) ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistir da
usar o(s) medicamento(s).

28



Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim () Nao

Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:
() cloridrato de metformina

() glibenclamida

() gliclazida

() insulina NPH

() insulina regular

() dapagliflozina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1 - LOCAIS PARA A APLICACAO DA INSULINA

LOCAIS PARA APLICACAO DE INSULINA

(Embaixo da pele, ou seja, no tecido subcutaneo)

BRACOS
(parte externa e superior)
COXAS
(parte anterior e lateral)
REGIAO ABDOMINA
REGIAO GLUTEA

Vocé deve fazer o rodizio na aplicacao didria de insulina para evitar complicagoes
tais como hipertrofia ou atrofia no local.

Evite aplicar a insulina perto das juntas, na area da virilha, no umbigo
e na linha média do abdémem

Fonte: Adaptado de Caderno de Atengdo Basica n2 36 do Ministério da Saude.
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APENDICE 2 - COMO PREPARAR A INSULINA

COMO PREPARAR A INSULINA

SERINGA DE Tcc
CADA SUBDIVISAO = 2 UNIDADES

Protetor de .
agulha Embolo
P e LTy (i
SERINGA DE 0,5 cc
CADASUBDIVISAD = 1 UNIDADES
Protetor de
agulha Gl
M Corpo da seringa I ,
Bisel Protetor de

émbolo

. Lavar as bem as maos com 4gua e sabio

Rolar o frasco entre
as maos para

misturar a insulina.
Nao agitar o frasco.

{
Limpar a tampa do

frasco usando
algodio com dlcool.

Retirar o protetor e evitar
encostar os dedos na agulha
para que nao ocorra
conatminagao.

o

Puxar o émbolo da
seringa até a marca da
quantidade de insulina
que vocd usa.

Injetar o ar de dentro
da insulina, isto
permite que a insulina
seja facilmente
retirada do frasco.

B s

Virar o frasco e a seringa para baixo.
Puxar o émbolo lentamente, para
aspirar a insulina para dentro da
seringa.

ﬂ Verificar se existem bolhas de

ar. Para tira-las, bater com o
dedo na parte da seringa onde
elas estdo ou injetar a insulina
de volta para o frasco. Em

' seguida, retirar a dose de
insulina que vocé vai usar.

Fonte: Caderno de Atengao Basica n? 36 do Ministério da Saude.



Técnica de preparo e aplicagao de insulina com caneta

Cada caneta tem peculiaridades quanto ao manuseio, a troca do refil, ao registro da dose e a
conservagdo. Recomenda-se a leitura do manual de instrugdes do fabricante para o uso correto da
caneta.

A aplicacdo com caneta somente deverad ser feita por profissional de saide quando a agulha para
caneta possuir dispositivo de seguranca. A seguir, alguns passos que sao comuns ao uso de todas as
canetas.

. Lavar e secar as maos.

. Reunir o material necessdrio: caneta e insulina, agulha, algodao e dlcool 70%.

. Homogeneizar a insulina, se suspensao.

. Realizar desinfeccdao com alcool 70%, no local em que serd acoplada a agulha e esperar secar.

. Comprovar fluxo de insulina conforme orienta¢ao do fabricante.

. Selecionar a dose de insulina necessaria.

N O o B WON

. Realizar antissepsia com alcool 70% no local escolhido para a aplicacdo e esperar secar.
Observagdo: A recomendacdo para a limpeza do local de aplicacdo deve ser seguida para locais que
nao estejam limpos ou se a aplicacdo for realizada em um local com chances de contaminacao (ex:
hospitais).

8. Realizar prega subcutanea, se indicado.

9. Introduzir a agulha no subcutaneo.

10. Pressionar o botdo injetor da caneta para injetar a insulina.

11. Aguardar, no minimo, 10 segundos para retirar a agulha.

12. Retirar a agulha.

13. Soltar a prega subcutanea.

Outras instrugdes gerais

e As canetas recarregaveis, assim como as descartaveis, possuem cores e ou identificacdes
diferenciadas, para prevenir o risco de troca no tipo de insulina no momento da aplicagao,
assim o paciente deve ser orientado sobre estes aspectos no momento da dispersao.

e Os fabricantes ndo recomendam guardar a caneta recarregavel em geladeira, pois podem
ocorrer danos no mecanismo interno e interferir no registro da dose correta.

e Quando conservada sob refrigeragao, a insulina ou a caneta descartavel em uso devera ser
retirada da geladeira entre 15 a 30 minutos antes da aplicacdo, para prevenir dor e risco de

e irritacdo no local de aplicagdo.

e Recomenda-se angulo de 902, quando o comprimento da agulha for 4 mm ou 5 mm. Caso a
agulha seja de 6 mm ou 8 mm de comprimento, o dngulo podera variar entre 902 e 452. Para
agulhas com comprimento acima de 8 mm o angulo de aplicacdo devera ser de 452, sempre
em diregdo podalica.

Fonte: Adaptado de SBD. https://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-tipo-
1/002-Diretrizes-SBD-Aplicacao-Insulina-pg219.pdf. Acesso em setembro de 2020.
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APENDICE 3 - COMO APLICAR A INSULINA

COMO APLICARA INSULINA

Escolher o local para aplicar a insulina. Limpar a pele
usando algodao com alcool e deixar secar. Manter uma
distancia de mais ou menos 2 cm do local onde vocé tomou a
injecao anterior, se a area do corpo for a mesma.

Ao iniciar a aplicagdo da insulina, se for encontrada a presenca

de sangue na seringa, seguir as seguintes orientages:

1) Sangue em pequena quantidade: continuar a aplicagao

2) Sangue em grande quantidade: parar a aplicacdo. Jogue
fora a seringa com a insulina e prepare outra dose.

A

Fazer uma prega na pele onde vocé vai aplicar a insulina.
Pegar na seringa como se fosse um lapis. Introduzir a
agulha na pele, num angulo de 90°, soltar a prega cutanea.
Obs.: em pessoas muito magras ou criangas menores, a
injecao podera ser feita num angulo de 45° para evitar que
seja aplicada no misculo.

Injetar insulina, empurrando o émbolo até o final. Retirar
a seringa e fazer uma leve pressao no local, usando o
algodao com alcool.

/’-
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Calculo da dose de insulina bolus a ser administrada antes do almog¢o

1) Estabelecer o fator de corregao.

2) Determinar o objetivo glicémico.

3) Determinar o limite superior da glicemia que corresponde a glicemia acima da qual
deve-se utilizar bolus de corregao.

Exemplo de algoritmo para paciente:
Glicemia atual (GA) = 190 mg/dL
Limite superior do objetivo glicmico (LSOG) = 130 mg/dL
Fator de corregdo (FC) = 50
Bolus de corre¢do = GA — LSOG/FC
Bolus de corregdo = 190 — 130/50 = 60/50 = 1,2 U
Dose de bolus (prandial + corre¢éo) =7 +1,2=8,2=8,0 U.

Para aqueles pacientes que ndo conseguem realizar cdlculos, pode-se oferecer algoritmo de
correcao, como o mostrado abaixo. Deve-se reforcar com o paciente que este algoritmo define

o bolus de corre¢ao, que devera ser somado ou subtraido do bolus prandial.

<50=-2U
<70=-1U
70a130=0

131-180=+1U
181-230=+2U
231-280=+3
U281-330=+4U
>330=+5U

Fonte: Diretriz SBEM/SBD, disponivel em https://www.diabete.org.br
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APENDICE 4 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. ESCOPO E FINALIDADE DA DIRETRIZ

O presente anexo consiste do documento de trabalho do grupo desenvolvedor do protocolo
clinico e Diretriz de Tratamento (PCDT) de diabete melito tipo 2 (DM2) contendo a descricdo da

metodologia, as recomendacgdes e seus julgamentos (racional para tomada de decisao).

O presente documento de trabalho tem como objetivo embasar o texto normativo contido no
PCDT, aumentar a transparéncia do documento, e prover consideracdes adicionais para

profissionais da saude, gestores, e demais potenciais interessados.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) tem como publico-alvo profissionais de saude
envolvidos no atendimento de pacientes com DM2, em especial médicos de familia e
comunidade, internistas, endocrinologistas e enfermeiros que atuam na atengdo primaria e
especializada ambulatorial do Sistema Unico de Saude (SUS). Os individuos > 18 anos com
diagnéstico de DM2, com ou sem complicacdes microvasculares ou macrovasculares sdo a

populacdo-alvo destas recomendacgdes.

A elaboracdo desse documento foi iniciada em 2017 com a realizagdo de uma reunido de escopo,
a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento, painel de especialistas em 2019 e
avaliacdo de tecnologias em saude pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

SUS (Conitec) entre 2019 e 2020.

2. EQUIPE DE ELABORAGAO E PARTES INTERESSADAS

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e
metodologistas sob coordenacao do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e
Inovagdo em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS).
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O painel de especialistas incluiu médicos especialistas e generalistas, epidemiologistas,
enfermeira dedicada ao manejo do diabete, farmacéuticos, nutricionistas, e representantes do
Ministério da Saude e dos pacientes. Este grupo foi responsavel pelo julgamento das evidéncias
propostas em resposta as questdes da diretriz e das suas respectivas recomendacdes, além de
revisdo e aprovacdao do documento final. O grupo coordenador da diretriz foi composto por
metodologistas do Hospital Moinhos de Vento. Abaixo, o QUADRO AErro! Fonte de referéncia ndo

encontrada. com os nomes e instituicdes do grupo desenvolvedor e coordenador da diretriz.

QUADRO A. NOMES E INSTITUICOES DO GRUPO COORDENADOR E DESENVOLVEDOR DA
DIRETRIZ

Grupo coordenador da diretriz (membros ndo-votantes)

NOME INSTITUICAO
Maicon Falavigna Hospital Moinhos de Vento
Vero6nica Colpani Hospital Moinhos de Vento
Cinara Stein Hospital Moinhos de Vento
Celina Borges Migliavaca Hospital Moinhos de Vento
Camila Kimmel Duarte Hospital Moinhos de Vento
Felipe Vogt Cureau Hospital Moinhos de Vento
Jociane Schardong Hospital Moinhos de Vento

Grupo desenvolvedor da diretriz (membros votantes)

NOME INSTITUICAO
Adriana Costa e Forti Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo
Bruce Duncan Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Representacdo Comité Gestor - Departamento de

Clarica Rodrigues Soares Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS

Dimitris Rucks Varvaki Rados Médico teleconsultor do Telessaude-RS
Representacdo Comité Gestor - Departamento de
Evandro Medeiros Costa Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS — Comité
Gestor

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Moinhos
de Vento, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Representante de paciente da Associa¢do de Diabetes
Juvenil (ADJ)

Fernando Gerchman

Gilberto Soares Casanova

Guilherme Rollim Hospital Moinhos de Vento
Hermelinda Cordeiro Pedrosa Sociedade Brasileira de Diabetes
Joiza Lins Camargo Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Hospital
Moinhos de Vento

Representacdo Comité Gestor - Secretaria de Atengao a
Salide (SAS)/MS — Comité Gestor

Luis Henrique Santos Canani

Melquia da Cunha Lima
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Representagdo Comité Gestor - Secretaria de Atengdo a
Salde (SAS)/MS — Comité Gestor

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,
Ricardo Martins da Rocha Meireles Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro

Olivia Lucena de Medeiros

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,
Faculdade de Medicina da Universidade Presidente
Antonio Carlos de Juiz de Fora e da Faculdade de
Medicina de Valenga

Rodrigo Moreira

Sarah Nascimento Silva CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
Silvana Emilia Speggiorin Grupo Hospitalar Conceigdo

Declaragdo e Manejo de Conflitos de Interesse

A declaracdo de conflitos de interesse foi baseada nos principios do G-I-N*! e The Institute of
Medicine (I0M)*2. Todos os membros do grupo declararam seus conflitos de interesse, utilizando
a Declaragdo de Conflito de Interesse para diretrizes clinico-assistenciais (QUADRO B).
Participantes que possuissem conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes
do documento seriam impossibilitados de participar da discussdo das questdes especificas, sem
impedimento de participar da discussao das demais questdes, incluindo votacdo caso ndo seja
obtido consenso. Os principais conflitos de interesse citados pelos participantes do painel foram:
recebimento de honorarios por atividade prestada a instituicdes com interesse no escopo da
diretriz (item 2), recebimento de beneficios ndo-monetarios por instituicdes com interesse no
escopo da diretriz (item 3) e participacdo em entidades cujos interesses possam ser afetados
pelas recomendacgdes resultantes dessa diretriz (item 8). O resumo dos conflitos de interesse e

manejo para tal estdo na QUADRO C.

QUADRO B. QUESTIONARIO DE CONFLITOS DE INTERESSE DIRETRIZES CLINICO-ASSISTENCIAIS

QUESTAO RESPOSTA
1. Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * possuiram vinculo| ()SIM [()NAO
empregaticio, ou participacdo no conselho de administragdo, de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagao que tivesse interesse no escopo desta
diretriz?
2. Nos Ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * tiveram alguma relacdo com| ()SIM |() NAO
alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagao que tivesse interesse no
escopo desta diretriz (como honorarios por palestras, atividades de ensino,
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de
R$1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituicdo ou organiza¢do)?
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3. Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * receberam de uma entidade,
instituicdo ou outro dérgdo com interesse no escopo desta diretriz beneficios
financeiros ndo monetarios (como pagamento de inscrigdes em congressos, despesas|
de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais como shows, jantares,
etc.), equivalente a um valor de R$1.000,00 ou mais?

()SIm

() NAO

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé * ou a instituicdo ao qual vocé esta
ligado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que pode ser
afetado pelos resultados desta diretriz, tais como ag¢des, royalties ou patente,
independentemente do valor?

()SIm

() NAO

5. Nos Ultimos 3 anos, vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo ao qual vocé|
estd ligado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgao com
interesse no escopo desta diretriz (como financiamento para fomento de projetos de
pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes,
livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de artigo -
traducdo, pagamento de taxas de publicacio, etc.), com valor superior aR$5.000,00?

()SIm

() NAO

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto relacionadg
a0 escopo da diretriz poderia comprometer a sua imparcialidade de julgamento (coma
ter publicagdes sobre um determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar
recomendacses favoraveis a determinada intervencdo)?

() SIM

() NAO

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes dessa diretriz?

() SIM

() NAO

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgGes

resultantes dessa diretriz?

() SIM

() NAO

9. Vocé considera que as recomendagbes decorrentes desta diretriz podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo a
qual vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

()SIm

() NAO

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem
comprometer sua capacidade de julgamento nesta diretriz?

()SIM

() NAO

10.2. Caso sim para questdo 10.1, vocé concorda em declarar ao grupo organizador da
diretriz?

()SIM

() NAO

10.3. Caso sim para questdo 10.2, vocé concorda que esta informagdo seja tornada
publica?

()SIM

() NAO

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir sua capacidade imparcial de

julgamento nesta diretriz?

()SIM

() NAO
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QUADRO C. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE DOS PARTICIPANTES DA DIRETRIZ

Grupo de elaboragdo da diretriz (membros votantes)

Participante Conflitos de interesse declarados Data da Decisio
Questdo Descri¢ao Periodo declaragdo tomada
2 Palestras/consultoria 12/02/2019 | Declarare
3 Participagdo em congressos Partici
Adriana Costa e Forti p ¢ g. articipar
5 Projetos de pesquisa
8 Sociedade Diabetes, Sociedade de Endocrinologia
5 Eli Lilly — verba de pesquisa 2013 -atual 07/11/2017 | Declarare
Bruce Duncan e Participar
12/02/2019
Clariga Rodrigues Soares Nenhum Declgr-ar €
Participar
Dimitris Rucks V ki Rad 1 Médico teleconsultor do Telessaiide-RS 04/2014 - Atual 07/11/2017 | Declarare
Imitris Rucks Varvaki Rados 8 Médico teleconsultor do Telessaude-RS 04/2014 - Atual participar
Nenh Decl
Evandro Medeiros Costa enhum 12/02/2019 ec far.ar ¢
Participar
2 Novo Nordisk — speaker 2016 — Atual
Aegerion - Participagdo em reunido de experts (Board Advisor) 2017
Sanofi Aventis — Programa de educagdo nos Estados Unidos — 2017
3 visita ao Texas / San Antonio Diabetes Center
Abott Farmacéutica / Equipamentos — Treinamento sobre o 2017
. 07/11/2017
Fernando Gerchman uso de produto Libre o Declarar e
Hospital de Clinicas de Porto Alegre — verba para realizacdo de 2010 - Atual participar
; 12/02/2019
s pesquisa
CNPQ - Edital Universal 2013 — Atual
FAPERGS - Edital Pesquisador Galcho 2014 - Atual
7 UFRGS — funciondrio publico (professor) 2013 — Atual
8 SBD — Secretario regional (RS) 2015 - 2017
. 1 Presidente ADJ Diabetes Brasil (ONG) 12/02/2019 | Declarare
Gilberto Soares Casanova - - — — -
5 Projetos patrocinados pela industria farmacéutica Participar
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2 Honordrios de palestras (Novo Nordisk, Astra Zeneca, Elli Lilly); 2016 - 2018 12/02/2019 | Declarare
pesquisa clinica patrocinada (Novo Nordisk, GSK, Novartis, Participar
Guilherme Rollim Sonofi)
3 Inscricoes em congressos e eventos cientificos (Novo Nordisk,
Astra Zeneca, Sonofi)
2 Palestras/Consultorias 2015 - atual 12/02/2019 Declarar e
3 InscricBes em congressos Participar
Hermelinda Cordeiro Pedrosa 5 Discussdo de projetos educativos/pesquisa
8 Sociedade Brasileira de Diabetes, Sociedade Brasileira de
Endocrinologia
Joiza Lins Camargo Nenhum 07/11/2017 N/A
Nenhum 07/11/2017 N/A
Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla e
12/02/2019
2 Aula, palestras 2017 - 2018 07/11/2017 |
Luis Henrique Santos Canani 3 Pagamento de inscricdo e despesas para congresso sobre DM 2017 - 2018 e 22:,[?;2;(:
nos Estados Unidos 12/02/2019
Melquia da Cunha Lima Nenhum 12/02/2019 Declgr.ar €
Participar
.. . Nenhum Declarar e
Olivia Lucena de Medeiros 12/02/2019 .
Participar
Ricardo Martins da Rocha Meireles Nenhum 07/11/2017 N/A
Rodrigo Moreira 2 Pagamento por aulas, conferéncias e matérias de educagao 2015 -atual 12/02/2019 | Declarare
continuada; Consultor cientifico: Ache, Servien, Novo Nordisk, Participar
Novartis, Merck Serono, Astra Zeneca, Sonovi.
3 Patrocinio de congressos e eventos
5 Patrocinio de pesquisa: Boehringer Ingelheim, Sonovi
Sarah Nascimento Silva Nenhum 07/11/2017 N/A
e
12/02/2019
Silvana Emilia Speggiorin Nenhum 07/11/2017 N/A
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Grupo coordenador da diretriz (membros ndo votantes)

Participante Conflitos de interesse declarados Data da Decisdo
Questdo Descrigao Periodo declaragao tomada
7 Sécio da HTAnalyze Economia e Gestao em Saude, empresa
presta servigos em relagdo a Avaliagdes de Tecnologias em
Saude, tanto para o setor publico quanto privado. Dr. Maicon
. . Falavigna declara que ndo teve envolvimento em projetos 07/11/2017 | Declarare
Maicon Falavigna com entes privados sobre DM2 nos dltimos 3 anos. 2015 -atual e participar
8 Membro do GRADE working group e interesse pessoal em 12/02/2019
desenvolvimento de diretrizes clinico-assistenciais.
9 Futuras publicagdes
Pessoas proximas receberam beneficios financeiros 07/11/2017 | Declarare
3 monetarios 2017 e participar
12/02/2019
Pessoas proximas receberam beneficios financeiros ndo 07/11/2017 Declarar e
Veronica Colpani 5 monetarios 2014 - Atual e participar
12/02/2019
9 Futuras publicactes 07/11/2017 | Declarare
2016-atual e participar
12/02/2019
Camila Kiimmel Duarte 9 Futuras publicactes 2017 07/11/2017 Declfar.are
participar
9 Futuras publicactes 07/11/2017 | Declarare
Cinara Stein 2016-atual e participar
12/02/2019
9 Futuras publicacées 07/11/2017 | Declarare
Celina Borges Migliavaca 2016-atual e participar
12/02/2019
Felipe Vogt Cureau 9 Futuras publicacbes 2018-2019 12/02/2019 DecI?r.ar e
participar
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Colaboragao Externa

As instituicGes Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia e Associacdo de Diabetes Juvenil (ADJ) foram convidadas a participar do processo

de elaboracao e revisdao do documento nas diversas fases de desenvolvimento.
Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A versdo preliminar do texto foi pautada na 782 Reunido da Subcomissao Técnica de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Participaram desta reunido representantes da Secretaria de
Atencao Especializada em Saude, do Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE), ambos da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude. Foram realizadas contribuicGes ao texto do PCDT para melhoria da
apresentacdo das informacées e houve manifestacdo dessa subcomissao de pautar a apreciacdo

do documento na Conitec, apds a realizagdo dos ajustes/correcdes apontadas.

3. BUSCA DA EVIDENCIA

Esta diretriz foi desenvolvida conforme processos preconizados pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude! e pela Diretriz Metodolégica
de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?. A diretriz foi fundamentada no
método Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) e

GIN-McMaster Guideline Development Checklist®.

TRATAMENTO COM USO DE HIPOGLICEMIANTES

A evidéncia disponivel na literatura sobre o uso de hipoglicemiantes em pacientes com DM2 foi
sumarizada pela realizacdo de metandlises em rede (PROSPERO: CRD42018085874), que
possibilita a comparagao simultanea de diversas intervenc¢des. Foram realizadas metanalises em
redes distintas para avaliar o uso de hipoglicemiantes como monoterapia e também como

terapia de intensificacdo.

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato de questdo PICO (population, intervention,

comparison, outcomes) estdo apresentadas na TABELA A.
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TABELA A. PERGUNTA ESTRUTURADA DE QUESTAO PICO

Pacientes adultos com DM2, com necessidade de inicio ou

Populaga
opulacao intensificagdo de terapia hipoglicemiante

Placebo, DPP4, GLP-1, inibidores de alfa-glicosidase, insulinas basais,

Intervengdes e comparagoes A . . .
meglitinidas, metformina, SGLT2, sulfonilureias, TZD

Hemoglobina glicada, mortalidade global, acidente vascular cerebral
Desfechos (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM), principais eventos adversos
cardiacos (MACE), progressao de doenga renal, hipoglicemia grave.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Foi realizada busca sistematica nas bases de dados Medline (OVID), Cochrane CENTRAL e
PubMed. A mesma estratégia de busca utilizada pela diretriz do NICE em 2012 foi repetida
nessas bases de dados, limitada ao periodo de 2012 a abril de 2018. A estratégia de busca

completa para a base Medline (OVID) é apresentada abaixo:

Estratégia de busca formulada pelo NICE sobre hipoglicemiantes orais

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/

2 (Type* adj3 ("2" or "lI" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
3 ((Maturit* or adult* or slow*) adj3 onset* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
4 ((Ketosis-resistant* or stable*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
5 ((Non-insulin* or Non insulin* or Noninsulin*) adj3 depend* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
6 NIDDM.tw.

7 or/1-6

8 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/

9 (Dipeptidyl* adj2 Peptidase* adj2 ("4" or "iv") adj Inhibitor*).tw.
10 (DPP* adj2 ("4" or "iv")).tw.

11 (Sitagliptin* or Januvia*).tw.

12 (Vildagliptin* or Galvus*).tw.

13 (Linagliptin* or Trajenta*).tw.

14 (Saxagliptin* or Onglyza*).tw.

15 Alogliptin*.tw.

16 or/8-15

17 Glucagon-Like Peptide 1/

18 (Glucagon* adj Like adj Peptide adj"1").tw.

19 (GLP* adj "1").tw.

20 (Exenatide* or Byetta* or Bydureon*).tw.)

21 (Liraglutide* or Victoza*).tw.

22 (Lixisenatide* or Lyxumia*).tw.

23 or/17-22

24 Thiazolidinediones/

25 (Thiazolidinedione* or Glitazone*).tw.

26 (Pioglitazone* or Actos*).tw.

27 or/24-26

28 exp Sulfonylurea Compounds/tu [Therapeutic Use]

29 (Sulfonylurea* or Sulphonylurea*).tw.
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30 Tolbutamide*.tw.

31 Glibenclamide*.tw.

32 (Glipizide* or Minodiab*).tw.

33 (Glimepiride* or Amaryl*).tw.

34 (Gliclazide* or Diamicron*).tw.

35 or/28-34

36 Metformin/

37 (Metformin* or Glucophage*).tw.

38 (Competact® or Janumet* or Eucreas*).tw.
39 Biguanides/ and 2012:2017.(sa_year).

40 Biguanide*.tw. and 2012:2017.(sa_year).
41 or/36-40

42 Acarbose/

43 (Acarbose* or Glucobay*).tw.

44 or/42-43

45 exp Insulins/tu [Therapeutic Use]

46 exp Insulin/ad [Administration & Dosage]
47 Insulin Infusion Systems/ and 2012:2017.(sa_year).

48 (Insulin* adj3 (treat* or therap* or administrat* or dos* or human* or analogue* or biphasic* or basal*
or protamine* or isophane* or inject* or pen* or deliver* or device* or system* or pump* or syringe* or

needle*)).tw.

49 (Insulin* adj3 (Intermediate* or shortact* or short-act* or short act* or longact* or long-act* or long

act* or ultralong* or ultra-long* or ultra long*)).tw.

50 (Actrapid* or Humulin* or Insuman* or Hypurin*).tw.

51 (Aspart* or Novorapid*).tw.)

52 (Glulisine* or Apidra*).tw.

53 (Lispro* or Humalog*).tw.

54 (Insulin* adj3 zinc* adj3 (suspension* or protamine*)).tw.
55 (Detemir* or Levemir*).tw.

56 (Glargine* or Lantus*).tw.

57 Degludec*.tw.

58 (Isophane* or Insulatard* or Humulin* or Insuman* or Novomix*).tw.
59 or/45-58

60 Sodium-Glucose Transporter 2/

61 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 Transporter* adj3 "2").tw.
62 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 (co-transporter* or cotransporter® or co transporter*) adj3 "2").tw.
63 SGLT*.tw.

64 (Canagliflozin* or Dapagliflozin* or Empagliflozin*).tw.

65 (Meglitinide* or Nateglinide* or Repaglinide*).tw.

66 or/60-65

67 16 or 23 or 27 or 35 or 41 or 44 or 59 or 66

68 7 and 67

69 Meta-Analysis.pt.

70 Meta-Analysis as Topic/

71 Review.pt.

72 exp Review Literature as Topic/

73 (metaanalyS or metanaly$ or (meta adj3 analyS)).tw.

74 (review$S or overviewsS).ti.

75 (systematic$S adj5 (review$ or overviews$)).tw.

76 ((quantitative$ or qualitative$) adj5 (review$ oroverviewS)).tw.
77 ((studies or trial$) adj2 (review$S or overviewsS)).tw.

78 (integrat$ adj3 (research or review$ or literature)).tw.

79 (pool$ adj2 (analy$ or data)).tw.

80 (handsearch$ or (hand adj3 search$)).tw.

81 (manual$ adj3 search$).tw.
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82 or/69-81

83 animals/ not humans/

84 82 not 83

85 Randomized Controlled Trial.pt.

86 Controlled Clinical Trial.pt.

87 Clinical Trial.pt.

88 exp Clinical Trials as Topic/

89 Placebos/

90 Random Allocation/

91 Double-Blind Method/

92 Single-Blind Method/

93 Cross-Over Studies/

94 ((random$ or control$ or clinical$) adj3 (trialS or studS)).tw.
95 (random$ adj3 allocat$).tw.

96 placeboS.tw.

97 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or triplS) adj (blind$ or mask$)).tw.
98 (crossover$ or (cross adj overS)).tw.
99 or/85-98

100 animals/ not humans/

101 99 not 100

102 84 or 101

103 68 and 102

Trés pares de revisores independentes conduziram a selecdo de estudos e extracao de dados, e
duvidas foram discutidas com um terceiro revisor. A selecdo dos estudos foi conduzida em duas
etapas: primeiramente, os resultados da busca foram avaliados por meio de titulos e resumos;
os artigos potencialmente elegiveis foram entdo lidos na integra. Os artigos que se enquadraram
nos critérios de elegibilidade foram incluidos. A TABELA B apresenta os critérios de elegibilidade
utilizados e o QUADRO D apresenta os farmacos utilizados como intervengdes na revisdo

sistematica.

TABELA B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO TRATAMENTO COM USO DE HIPOGLICEMIANTES

Participantes / populagio:
e Adultos (>18 anos)
e Pacientes com DM2 (= 90% da populagdo em estudo composta por pacientes com DM?2)

—Intervencoes e comparadores:™

Andlogo de GLP-1

Inibidores de DPP4
Inibidores da alfa-glicosidase
Insulina basal

Meglitinidas

Metformina

Placebo

Inibidores do SGLT2
Sulfonilureias
Tiazolidinedionas
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Desfecho(s):

Hemoglobina gticada
Mortalidade geral
Acidente vascular cerebral
Infarto agudo do miocardio

Hipoglicemia grave
Progressao de doenga renal

MACE (major adverse cardiovascular events)

Delineamento:

e Ensaios clinicos randomizados em paralelo, com tratamento e seguimento maior ou igual a 24

semanas.

e Ensaios clinicos randomizados crossover, com primeira fase de tratamento com tempo maior ou

igual a 24 semanas.

*Medicamentos ndo disponiveis no SUS, ou mesmo no Brasil, foram incluidos na analise por contribuirem com
evidéncia indireta para as intervengGes de interesse na metanalise em rede. Estudos avaliando rosiglitazona ndo

foram incluidos.

QUADRO D. CLASSE E FARMACOS UTILIZADOS COMO INTERVENGCOES NA REVISAO

SISTEMATICA

Classe

Droga

Via de administragdo

Acarbose

Inibidores de Alfa-glicosidase

Miglitol

Voglibose

Oral

Vildagliptina

Linagliptina

Saxagliptina

Alogliptina

Inibidores de DPP4

Gemigliptina

Trelagliptina

Tenegliptina

Anagliptina

Sitagliptina

Oral

Dulaglutida

Exenatida

Agonista do Glucagon-like

Liraglutida

peptide-1 (GLP-1)

Albiglutida

Taspoglutida

Lixisenatida

Subcutanea

Nateglinida

Meglitinidas

Repaglinida

Oral

Lobeglitazona

Tiazolidinedionas

Rivoglitazona

Pioglitazona

Oral
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Canagliflozina

Dapagliflozina

Inibidores do cotransportador Luseogliflozina
2 de sddio e glicose (SGLT2) Tofogliflozina

Oral

Ipraglifiozina

Empagliflozina

Clorpropamida

Glibenclamida

Sulfonilureias Gliclazida Oral

Glimeripida

Glipizide

Metformina
Biguanidas Oral
Metformina de liberagdo prolongada

Detemir

Glargina 100

insulina longa-duragao
Glargina 300 Subcutanea

Degludeca

Insulina intermediaria NPH

A extracdo de dados foi conduzida utilizando uma planilha previamente definida e validada pelo
grupo. Antes de definir os dados como “ndo informado”, fontes adicionais de dados foram
buscadas além da publicacdo principal do estudo: material suplementar, publicagGes adicionais
do mesmo estudo e plataforma de registro de protocolos estudos (clinicaltrials.gov). Além disso,
os dados extraidos e apresentados no material anexo da diretriz do NICE foram tabelados e
utilizados para andlise dos dados. No caso de o estudo apresentar mais de um tempo de
seguimento, foi extraido o maior tempo de seguimento disponivel. Para a coleta de dados,
priorizou-se andlises por intencdo de tratar. Caso este dado ndo fosse fornecido nos dados
continuos foram coletados dados da andlise per protocol. Para os dados categodricos, as taxas de
eventos foram calculadas a partir dos nimeros de individuos randomizados. Estudos com mais
de um brago com o mesmo medicamento em diferentes doses tiveram esses bragos
combinados. Os desfechos MACE, progressdao de doenga renal e hipoglicemia grave foram
considerados conforme definicdo dos estudos. A maior parte dos trabalhos considerou MACE
como IAM, AVC e morte cardiovascular; hipoglicemia grave como evento de hipoglicemia no
qual o individuo necessitava ajuda de terceiros; e progressao da doenga renal como a redugao

da taxa de filtragdo glomerular.

Os dados foram sumarizados utilizando metanalise tradicional para a comparacao direta de dois

bracos de tratamento e metanalise em rede para a comparacdo simultanea de todos os bracos
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de tratamento. Para o desfecho hemoglobina glicada, a medida de efeito considerada foi a
diferenga bruta entre as médias (Dif M); para os desfechos categéricos foi considerado o risco

relativo (RR).

Em relacdo a metanalise tradicional, todos os pares de tratamentos que apresentaram
resultados para pelo menos um dos desfechos considerados nesta revisao foram sumarizados
através do modelo de efeitos aleatdérios com o método de Der Simonian e Laird como estimador
da varianga. A medida metanalitica foi estimada utilizando o método do inverso da variancia
para o desfecho quantitativo e o método de Mantel Haenzel para os desfechos binarios.
Heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através da estatistica I2. Viés de publicacdo foi

avaliado através da inspecdo visual dos graficos de funil.

Todos os desfechos que apresentaram resultados para pares de tratamento que formavam uma
rede de evidéncias foram sumarizados através de um modelo de rede. Os modelos considerados
foram baseados nos modelos propostos por Dias et al*. Para o desfecho continuo foi utilizado o
modelo normal com func¢do de ligacdo identidade cuja medida de efeito estimada é a Diferenca
Bruta entre Médias. Para os desfechos binarios foi utilizado o modelo binomial com funcdo de
ligacdo log cuja medida de efeito estimada é o risco relativo. Ao total, foram realizadas 10

metanalises em rede: 3 para monoterapia e 7 para terapia de intensificagdo.

Os modelos de efeito fixo e de efeitos aleatérios com homogeneidade de variancias foram,
ambos, ajustados para todas as redes. Todos os modelos ajustados seguem a abordagem
Bayesiana de inferéncia. Prioris conjugadas nao informativas foram utilizadas. Para minimizar a
autocorrelagdo intrinseca originada pela gera¢ao das cadeias de Markov foi escolhido, para cada
rede, um valor de intervalo para considerar as simulagGes. Este valor foi determinado com base
na inspecao visual dos graficos de autocorrelagdo. A convergéncia das cadeias foi avaliada
através da inspecdo visual dos graficos de trajetdrias das cadeias. O nimero de simula¢des apds
a convergéncia utilizado para inferéncia foi determinado de modo a garantir que o erro de
Monte Carlo fosse menor que 5% do desvio padrdo amostral para todos os parametros de cada
modelo. A escolha entre o modelo de efeito fixo e o de efeitos aleatdrios foi realizada com base
no valor do deviance information criterion (DIC) de cada modelo. A avaliacdo de inconsisténcia
entre evidéncia direta e indireta foi realizada através do método “split node” proposto por Dias

et al’.

Alguns estudos utilizados nas redes de intensificacdo apresentaram multiplos bragos com

tratamentos compostos em alguns bracos. Estas composicdes, por vezes, formavam diferentes
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pares do interesse desta revisdo. Assim, alguns estudos foram separados em estudos de pares
independentes. Por exemplo: em um estudo de trés bracos (braco 1= saxagliptina +
dapagliflozina + metformina, brago 2 = saxagliptina + placebo + metformina e braco 3=
dapagliflozina + placebo + metformina), podemos fazer 3 compara¢Ges. No primeiro caso, a
comparacdo braco 1 vs braco 2 é a comparacdo dapagliflozina vs placebo (com saxagliptina e
metformina como co-intervencgGes); braco 1 vs braco 3 é a comparagdo saxagliptina vs placebo
(com dapagliflozina e metformina como co-intervencgées); e braco 2 vs brago 3 é a comparacao
saxagliptina vs dapagliflozina (com placebo e metformina como co-intervengdes). Assim, o brago
1 é considerado como dapagliflozina na comparacdao com braco 2 e como saxagliptina na
comparacdo com braco 3. Nesta situacdo, para a metanalise de rede, o estudo foi dividido em 3
estudos independentes: dapagliflozina vs placebo, saxagliptina vs placebo e dapagliflozina vs
saxagliptina. Os resultados de cada braco foram divididos por 2 visto que entraram em duas
comparagoes. Para o desfecho continuo, a divisdo foi feita no tamanho amostral e mantida a
mesma média. Para os desfechos bindrios foram divididos o nimero de pacientes e o nimero
de eventos. Quando o tamanho amostral era impar, este foi considerado como nimero de

pacientes menos 1.

Estudos com zero eventos podem causar instabilidade no ajuste das redes, principalmente
quando o estudo com zero eventos é o Unico estudo do par. Assim, nessas situa¢des, foram
realizados ajustes conservadores. Estudos com zero eventos nos dois bragos foram excluidos das
andlises. As analises estatisticas foram conduzidas utilizado o software R (versdo 3.5.2), pacotes

meta, metafor, gemtc, coda e rjags.

Os farmacos foram ranqueados conforme a probabilidade de ser a melhor opgao de tratamento
conforme a sumarizagdo feita através do cdlculo SUCRA (area sob a curva de classificagdo

cumulativa - surface under the cumulative curve) proposto por Salanti et al®.

REUTILIZACAO DE AGULHAS

A busca pela literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), CINAHL, Scopus e
Web of Science. Dois revisores avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos,
e duvidas foram discutidas com um terceiro revisor. Foram incluidos estudos avaliando a
reutilizacdo de agulhas para aplica¢do de insulina em pacientes com DM tipo 1 ou 2. A estratégia
de busca e os critérios de inclusdo estdo descritos nos QUADROS E e F. Os desfechos avaliados
foram lipohipertrofia, dor, infec¢do no local da injegao e variabilidade do controle glicémico. A

extracdo de dados foi realizada em planilha previamente definida e validada pelo grupo. Os
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dados extraidos foram sumarizados e quando possiveis combinados por metanalise. As
metanalises foram realizadas no software R (versdo 3.4.1), com o pacote meta, utilizando o
modelo de efeitos aleatdrios e sumarizando os dados em risco relativo (RR). A heterogeneidade

entre os estudos foi analisada utilizando a estatistica Q e o teste I-quadrado.

QUADRO E. ESTRATEGIA DE BUSCA SOBRE A REUTILIZAGAO DE AGULHAS

1. “Insulin”[MeSH Terms]

2. Insulin[Title/Abstract]

3. #1OR#2

4. “Needles”[MeSH Terms]

5. needle*[Title/Abstract]

6. “Syringes”[MeSH Terms]

7. syringe*[Title/Abstract]

8. #4 OR#5OR #6 OR#7

9. “Equipment Reuse”[MeSH Terms]
10. reuse*[Title/Abstract]

11. reusing[Title/Abstract]

12. re?use[Title/Abstract]

13. recycling[Title/Abstract]

14. reusability[Title/Abstract]

15. “repeated use”[Title/Abstract]
16. “multiple use”[Title/Abstract]

17. “recurrent use”[Title/Abstract]
18. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
19. #3 AND #8 AND #18

QUADRO F. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA REUTILIZACAO DE AGULHAS

Participantes/populagio
¢ Adultos e criangas com diabete melito tipo 1 ou 2

Intervengdo(s), exposicao (s)

e Reutilizagdo da agulha para aplicagao de insulina
Comparador(es), controle (s)

e Utilizagdo Unica da agulha para aplicacdo de insulina
Desfecho (s)

e Lipohipertrofia

¢ Dor e desconforto
¢ Infecgdo no local da injecdo
¢ Variabilidade no controle glicémico

Valores e Preferéncias dos Pacientes

Para avaliar valores e preferéncias de pacientes com DM2, ndo foi realizada busca sistematica

da literatura. A partir dos desfechos avaliados pela diretriz do NICE, foram selecionados aqueles
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considerados de maior importancia para o Brasil, conforme discussao entre grupo coordenador

e Ministério da Saude.
Avalia¢ao da Qualidade da Evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE’. Foram desenvolvidas
tabelas de evidéncias para cada questdo PICO, onde a comparacdo de cada par foi avaliada
considerado os critérios: risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia
indireta, imprecisdo dos resultados, viés de publicacdo. Para as compara¢Ges nas metanalises
em rede também foram avaliados a incoeréncia entre a evidéncia direta e a indireta e

intransitividade. No QUADRO G, ha definicdo dos dominios utilizados na avaliacdo da qualidade

da evidéncia segundo metodologia GRADE®,

QUADRO G. DEFINICOES DOS DOMINIOS GRADE

Risco de viés

Limitagdes metodoldgicas referentes ao delineamento ou execugdo do estudo. As
limitagdes metodoldgicas indicam uma maior propensdo a vieses, diminuindo assim
a confianca na estimativa de efeito.

Inconsisténcia

Diferengas nas estimativas de efeito dos estudos que avaliaram a mesma
comparagdo. O julgamento da inconsisténcia é baseado na similaridade das
estimativas de efeito, na sobreposicdo dos intervalos de confianca e em critérios
estatisticos, como o 2.

Evidéncia indireta

Evidéncia origindria de participantes, interveng¢des ou desfechos diferentes
daqueles considerados na questdo de pesquisa (PICO) da revisdo sistematica ou da
diretriz clinica.

Imprecisao Estimativa do efeito apresenta intervalos de confianga de 95% amplos. Considera-
se impreciso um intervalo com limites que poderiam gerar recomendagdes
divergentes se o efeito real ndo for a estimativa sumaria.

Viés de | Maior probabilidade de publicagdo ocorre para estudos grandes e/ou positivos.

publicagao Geralmente, estudos pequenos e/ou com resultados negativos, quando publicados,

estdo na lingua nativa dos pesquisadores, em revistas com menor visibilidade e apds
maior intervalo de tempo.

Estimativa direta

Estimativa de efeito origindria de uma comparagdo de estudos cabega-a-cabecga de
interesse.

Estimativa
indireta

Estimativa de efeito origindria de duas ou mais comparagdes de estudos cabeca-a-
cabeca (A vs B; A vs C) que compartilham um comparador comum (A).

Intransitividade

Diferencas nas caracteristicas dos estudos (caracteristicas dos pacientes, co-
intervencbes, intervencbGes, comparadores, mensuracdo do desfecho) que
poderiam modificar o efeito do tratamento nas comparagdes diretas que formam a
base para a estimativa indireta.

Incoeréncia

Diferencga entre o efeito da estimativa direta e indireta.

Fonte: Adaptado de Puhan, 2014 ° e Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia
e forca de recomendac&o para tomada de decisdo em satde (Ministério da Saude, 2014)%.

Desenvolvimento de Recomendag¢des
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Para cada recomendacdo, foram discutidas a direcao do curso da ag¢ao (realizar ou ndo realizar
a acdo proposta) e a for¢ca da recomendacao, definida como forte ou fraca, de acordo com o

sistema GRADE (QUADRO H).

QUADRO H. IMPLICACAO DA FORGA DA RECOMENDAGAO PARA PROFISSIONAIS, PACIENTES E
GESTORES EM SAUDE

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendacdo deve ser
Gestores adotada como politica de saude
na maioria das situagoes

E necessario debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

A maioria dos individuos
desejaria que a intervengao
Pacientes fosse indicada e apenas um
pequeno numero nao aceitaria
essa recomendagdo

Grande parte dos individuos desejaria
que a intervencdo fosse indicada;
contudo consideravel numero ndo
aceitaria essa recomendagao.

O profissional deve reconhecer que
A maioria dos pacientes deve | diferentes escolhas serdo apropriadas
Profissionais da saude receber a intervengdo | para cada paciente para definir uma
recomendada. decisdo consistente com o0s seus
valores e preferéncias.

Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagdo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacdo para
tomada de decisdo em saude (Ministério da Saude, 2014)°.

Para elaboracgdo das recomendacées, foram considerados os riscos e os beneficios das condutas
propostas, o nivel de evidéncias para os mesmos, além de custos, uso de recursos, aceitabilidade
pelos profissionais e demais barreiras para implementacdo. A recomendacdo pode ser a favor
ou contra a intervengdo proposta, e ainda pode ser uma recomendacdo forte (o grupo esta
bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendagdo ainda gera
duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco). Consideragdes adicionais sobre as
recomendacgdes, como potenciais excegdes as condutas propostas ou esclarecimentos sobre as

mesmas estdo documentadas ao longo do texto.

A diregdo e a for¢ca da recomendacgdo, assim como sua redagdo, foram definidas durante a
reunido presencial de elaboragdo das recomendag¢des. O grupo desenvolvedor da diretriz
recebeu as tabelas GRADE de cada questdo PICO e apds iniciaram-se as discussdes e
apresentacdo das evidéncias, riscos e beneficios da interven¢do proposta, custos e valores e

preferéncias dos pacientes. O coordenador da diretriz apresentou oralmente cada um dos itens
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acima citados em reunides que ocorreram em novembro de 2017 e fevereiro de 2019. Na
reunido de fevereiro de 2017, foram realizadas as recomendacdes sobre antidiabéticos

(monoterapia) e reutilizacdo de agulhas para insulina.

Em relagdo a intensificacdo de tratamento, frente as informacGes apresentadas, o grupo
concluiu que quatro classes de medicamentos poderiam ser recomendadas: GLP1, SGLT2,
sulfonilureias e insulina NPH, contudo, solicitou subsidio por meio de estudo farmacoecon6mico

para definicdo das estratégias de intensificacdo do tratamento hipoglicemiante.

Foi realizado estudo de custo-utilidade, com base na adapta¢do de modelo de microssimulacdo
desenvolvido pela Universidade de York, utilizando dados do UKPDS, sendo utilizados
parametros para o modelo obtidos a partir da metanalise em rede desenvolvida e de parametros
referentes a populacdo brasileira. Foram comparadas as seguintes classes terapéuticas:
sulfunilureias, insulina NPH, SGLT2 e agonistas de GLP1. Detalhes adicionais da metodologia
podem ser consultados no relatério de recomendagdo n? 524 empagliflozina e dapagliflozina

para o tratamento do diabete melito tipo 2.

Em reunido no dia 12/02/2019, foram apresentados os resultados da avaliagcdo econémica ao
grupo de elaboracdo das recomendac6es do PCDT para o tratamento de DM2. Diante dos dados
apresentados, o grupo decidiu por realizar o pedido de incorporacdo de empagliflozina e
dapagliflozina, medicamentos da classe SGLT2 para tratamento de pacientes com DM2 com
indicacdo para intensificacdo de terapia. A andlise das evidéncias e dados econémicos propiciou
a discussdo dos grupos de pacientes que mais se beneficiariam do tratamento com esta classe
farmacoldgica e grupos ainda ndao contemplados pelo tratamento farmacoldgico disponivel até
o momento. Dessa forma, foram indicados seis cenarios a serem sugeridos no processo de
incorporacdo de tecnologias atrelado ao tratamento do DM2. Os cenarios estdo descritos

abaixo:

Cenario 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliagdo como 12

intensificagao.

Cenario 2. Pacientes diabéticos com doenga cardiovascular em uso da tecnologia em avaliagao

como 12 intensificacdo.

Cenario 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenga cardiovascular, em uso da

tecnologia em avaliagdo como 12 intensificacdo.
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Cenario 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliagdo como 22

intensificacdo.

Cenadrio 5. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular em uso da tecnologia em avaliagao

como 22 intensificagao.

Cenario 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doencga cardiovascular, em uso da

tecnologia em avaliagdo como 22 intensificacdo.

O processo de incorporacao foi avaliado no dia 04 de dezembro de 2019 em reunido da CONITEC,
onde o plenario decidiu pela incorporacdo de um medicamento da classe SGLT2 (empaglifozina
e dapaglifozina) no SUS para pacientes com diabete melito tipo 2, com idade igual ou superior a
65 anos e doenca cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de
revascularizacdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das corondrias, angina estavel ou
instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio,

insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo abaixo de 40%).

Aspectos Econdmicos

Aspectos econdmicos foram considerados na elaboragdo desta Diretriz, sendo utilizada a
obtencdo do custo direto das intervengdes com o tratamento farmacoldgico de acordo com os
valores praticados pelo Ministério da Saude (TABELA C) e pelas Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude, andlise econdbmica da potencial incorpora¢gdo no SUS da classe de
medicamentos SGLT2 para o tratamento de pessoas com DM2 e andlise do impacto
or¢amentdrio, sendo realizada seis avalia¢des, cada qual para uma das seis diferentes propostas

de incorporagao.

TABELA C. PARAMETROS DE CUSTOS DOS HIPOGLICEMIANTES AVALIADOS

Classe Medicamento Dose usual Preco (R$) Preco anual
(RS)
Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia 36,50
Dulaglutida 1.5mg / 1x semana 73,59 (1,5mg, 0,5 mL)? 3.826,87
Exenatida 10mg / 2x dia SSRISH2S0mER e 3.829 82
2,4 mL)? ’
GLP-1 106,44 (6 mg/mL, 3
Liraglurida 1,2mg / 1x dia mL)? 3.831,84
2 1 L
Lixisenatida 20mg / 1x dia el (B i, & 57204
mL)? ’
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Canaglifozina

100mg, 3x/dia 23,43 (100mg, 10 cps)? 2.527,20
SGLT-2 Dapaglifozina 10mg, 1x/dia 77,72 (10mg, 30 cps)? 932,40
Empaglifozina 25mg, 1x/dia 96,96 (25mg, 30 cps)? 1.162,80
Clorpropamida 500mg, 1x/dia 7,97 (250mg, 30 cps)? 194,40
Glibenclamida 10mg, 2x/dia 4,89 (5mg, 30 cps) ¢ 28,80
Sulfoniluréias Gliclazida 60mg, 1x/dia 21,64 (30mg, 60 cps) © 133,20
Glimeperida 2mg, 1x/dia 14,62 (2mg, 30 cps) © 176,40
Glipizida 5mg, 1x/dia 19,02 (5mg, 15 cps) © 457,20
NPH 40U1, 1x/dia 17,05 (100U/mL, 10ml) 245,52
Agulhas 1 agulha / 8 aplicagbes 0,2735 (1 un) ¢ 12,58
Insulina Monitor 1 unidade a cada cinco 44,70 (1 un) ¢ 8,94
anos
150 unidades/ano 0,4373 (1 un)? 65,60
(primeiro ano)
120 unidades/ano (anos 0,4373 (1 un)? 52,48

posteriores)

Em negrito o farmaco utilizado no modelo.

a. CMED PMVG 0%, sem impostos

b. Prego proposto em avalia¢Go da empagliflozina para incorporagéo no SUS

¢. Preco do medicamento genérico
d. Banco de Pregos em Saude

Avaliagdo econ6mica

Para a realizagdo da avaliagao da custo-efetividade e da avaliagdo do impacto orgamentdrio

foram considerados as seguintes informagdes:

e Intervengdo:

o Primeira intensificagcdo: metformina + dapaglifozina

o Segunda intensificagcdo: metformina + glibenclamida + dapaglifozina

e Comparador:

o Primeira intensificacdo: metformina + sulfonilureia

o Segunda intensificacdo: metformina + sulfonilureia + insulina NPH

Avaliagdao econ6mica
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A avaliacdo foi realizada contra os medicamentos disponiveis atualmente no SUS, além de os
analogos de GLP1, medicamento ndo incorporado no SUS mas que também mostrou beneficio
em desfechos clinicos. Na TABELA D, foram s3o apresentadas as razGes de custo-utilidade

incremental para a dapagliflozina 10mg, frente a alternativa atual no SUS.

TABELA D. PRINCIPAIS RESULTADOS NA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE PARA OS SEIS
CENARIOS

Cenarios de incorporagdo HALT Custo RCEI
incremental Incremental (RS$/QALY)
Ce.nar/o 1. Pacientes diabéticos 0,563 RS 12.130,00 21.525,00
acima dos 35 anos
Primeira Cendrio 2. Pacientes diabéticos 0,420 RS 11.118,00 26.511,00

com doencga cardiovascular
Cendrio 3. Pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com doenga 0,335 RS 8.156,00 24.350,00
cardiovascular

Cendrio 4. Pacientes diabéticos
acima dos 35 anos

Cendrio 5. Pacientes diabéticos
com doenga cardiovascular
Cendrio 6. Pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com doenga 0,306 RS 5.866,00 24.385,00
cardiovascular

intensiticagao

0,536 RS 8.544,93 21.538,00

Segunda 0,637 RS 8.233,00 26.537,94

intensiticagao

Impacto orgamentario

Foi realizada estimativa do impacto orgamentario para 5 anos (entre 2019 e 2023) considerando
taxa de incorporagdo de 40% a 90% ao longo do periodo, em seis diferentes cendrios,
considerando o custo da dapagliflozina 10 mg: de RS 932,40 (Forxiga® 10 mg, PMVG 0% CMED).

Os resultados estdo apresentados na TABELAE.

TABELA E. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORCAMENTARIO DA UTILIZAGCAO DE
DAPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETE MELITO TIPO 2 DO SUS DURANTE O
HORIZONTE TEMPORAL DO ESTUDO NOS SEIS CENARIOS.

Assumida taxa de incorporagao no primeiro ano de 40% da popula¢do-alvo e 90% no quinto ano.

Cenarios de incorporagao ~
porag 12 ano de adogdo Total de 5 anos

Primeira Cendrio 1. Pacientes diabéticos acimados  R$993.159.959  R$ 8.850.080.120

intensificagdo _35 anos
Cenario 2. Pacientes diabéticos com
doenca cardiovascular

RS 172.723.471 RS 1.539.144.368
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Cendrio 3. Pacientes diabéticos acimados

65 anos e com doenca cardiovascular

RS 82.829.540

RS 738.096.682

Segunda

intensificagdo

Cenario 4. Pacientes diabéticos acimados

35 anos

RS 117.215.308

RS 1.110.650.183

Cenario 5. Pacientes diabéticos com

doenca cardiovascular

RS 20.385.271

RS 193.156.553

Cendrio 6. Pacientes diabéticos acimados

65 anos e com doenca cardiovascular

RS 9.775.756

RS 92.628.225
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4. RECOMENDACOES

A diretriz é composta por duas partes:
| — Tratamento do diabete melito tipo 2 com uso de farmacos hipoglicemiantes.

Il — Reutilizacdo de agulhas para aplicacdo de insulina.

PARTE | — Tratamento do diabete melito tipo 2 com uso de farmacos
hipoglicemiantes

A estratégia inicial no tratamento do paciente com DM tipo 2 é a mudanca do estilo de vida
associada ao tratamento medicamentoso. O tratamento farmacoldgico hipoglicemiante inicia
como monoterapia a fim de controlar o perfil glicEmico e reduzir danos micro e macrovasculares.
Para pacientes que ndao conseguem atingir as metas glicémicas por meio da associacdo de dieta,
exercicio e metformina, é necessario adicionar mais um hipoglicemiante, intensificando a
terapia medicamentosa. A intensificacdo pode ser feita em uma ou mais etapas com uso de

farmacos de uso oral ou injetaveis (QUADRO I).

Ndo foram realizadas recomendacdes sobre o uso de insulinas andlogas, uma vez que as
tecnologias foram recentemente avaliadas, possuindo recomendag¢do de ndo incorporar no

SUS™.

QUADRO I. FARMACOS DISPONIVEIS PARA USO NO SUS

Classe Farmacos Dose usual Via de Administragao
SGLT2 Dapagliflozina 10mg, 1x/dia Oral
Glibenclamida 10mg, 2x/dia
Sulfonilureias Oral
Gliclazida 60mg, 1x/dia
Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia Oral
Conforme sugerido
Regular . s
insulinizacdo
Insulinas Subcutdnea
Conforme sugerido
NPH

insulinizagdo
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QUESTAO 1. QUAL TERAPIA FARMACOLOGICA HIPOGLICEMIANTE DEVE SER USADA
INICIALMENTE COMO MONOTERAPIA PARA CONTROLAR OS NiVEIS DE GLICEMIA EM
PESSOAS COM DM TIPO 2?

Recomendacao 1.1: Recomendamos o uso de metformina para o tratamento inicial como
monoterapia de pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia alto, recomendagdo forte).

Resumo das evidéncias:

Foram realizadas trés metandlises em rede para avaliar os efeitos das interven¢des como
monoterapia sobre a hemoglobina glicada, mortalidade e episédios de hipoglicemia severa em
pacientes com DM tipo 2. Os artigos incluidos nas andlises estdo descritos no Apéndice A e o
fluxo de selegao dos ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises encontra-se no
Apéndice B. Quando avaliada o desfecho hemoglobina glicada, comparado ao placebo, as
metiglinidas apresentaram a maior reducdo nos valores de hemoglobina glicada (diferenca
média:-1,79; 1IC 95% -2,5 a -1,08), seguido por GLP-1 (diferenca média: -0,98; IC95% -1,2 a -0,79)
e metformina (diferenga média: -0,84; IC 95% -0,95 a -0,73) em comparacdo ao placebo. Demais
comparagoes podem ser observadas no Apéndice I. Estudos foram sumarizados para avaliar o
efeito da monoterapia com metformina, inibidores de DPP4, GLP-1, SGLT2, sulfonilureiase TZD
sobre as taxas de mortalidade. Estudos mostraram menor risco de mortalidade com o uso de
metformina em relagdo a placebo (25 eventos a menos por 1000; RR 0,21; 1C95% 0,05 a 0,72),
seguido de TZD, DPP4, SGLT2 e sulfonilureias (Apéndice J). Para o desfecho hipoglicemia severa,
estudos avaliaram o efeito da monoterapia com sulfonilureias, metformina, DPP4 ou SGLT2.
Comparado as sulfonilureias, os DPP4 apresentaram o menor risco relativo para hipoglicemias
severas (12 eventos a menos por 1000; RR 0,12; IC95% 0,04 a 0,33), seguido da metformina (11
eventos a menos por 1000; RR 0,25; IC 95% 0,08 a 0,67) (Apéndice K).

N3ao foi realizada metanalise em rede para os desfechos AVC, IAM, MACE e progressdo da doenca
renal do diabete devida a inconsisténcia na rede. Entretanto, dois estudos observaram a
ocorréncia de AVC (5/713) nos grupos que receberam monoterapia com SGLT2'*% e nenhum
evento nos grupos que receberam placebo. Hong et al.%® avaliaram o uso de sulfonilureias versus
metformina e verificou que, apds 3 anos de interveng¢do, o nimero de AVC ndo fatais foi maior
no grupo tratado com sulfonilureias (15/148 versus 10/156). Comparado ao placebo, as TZD
parecem proteger para AVCY e quando comparadas ao GLP-1'8 ou as sulfonilureias!® n3o ha
diferenga no risco. Comparagdes entre as intervengdes com iDPP4, metformina e placebo entre
si também n3o evidenciou diferencas nas taxas de AVC®. Para o desfecho MACE, 5 ensaios
clinicos randomizados foram encontrados. Ao todo, 260 pacientes dos 1.942 individuos
estudados apresentaram o desfecho MACE. No estudo de Hong et al.’%, 43 eventos ocorreram
no grupo tratado com metformina (n= 156) e 60 no grupo que recebeu sulfonilureias (n=148).
Em estudou que comparou tratamento com GLP-1 ao placebo, 40 individuos apresentaram
MACE ao longo da interven¢do (n=204) comparado a 23 eventos no grupo tratado com placebo
(n=105)%.

Em relagdo ao desfecho IAM, observou-se uma pequena taxa de eventos nos 11 ECR
encontrados impossibilitando a realizagdo de metandlise em rede. As intervengles
farmacoldgicas foram administradas em 5.927 individuos. Dos 904 tratados com sulfonilureias,
9 apresentaram IAM. Treze individuos apresentaram IAM dentre os 1.647 tratados com TZD, e
de 699 tratados com metformina, 8 apresentaram IAM. No grupo tratado com placebo (n=619)
ocorreram 7 eventos. Intervengao com SGLT2, GLP-1 e DPP4 apresentaram 1 ou 0 eventos.

A partir da mesma revisdo sistematica, cinco ECR avaliando a progressdao da doenca renal do
diabete foram encontrados. As taxas de eventos com o uso de iDPP4 foi menor quando
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comparado a metformina ou placebo?'. Em estudos que compararam o uso de metformina com
SGLT2?? ou placebo'*?*?* menores taxas de eventos foram observadas com a primeira
intervencgao.

Os resultados das comparagdes entre placebo e as diferentes classes de medicamentos sdo
apresentados nas TABELAS F a H, e nos Apéndices C a E.

Consideracoes:

Metformina deve ser a escolha inicial de terapia farmacoldgica hipoglicemiante como
monoterapia para controlar os niveis de glicemia no DM tipo 2. A escolha pela metformina se
deu pelos beneficios em relagdo ao controle glicémico, mortalidade e hipoglicemia severa.
Apesar de ter apresentado o terceiro melhor desempenho em relagdo a reducao da glicemia e
segundo em relacdo a mortalidade, ha grande experiéncia de uso deste medicamento no Brasil
— que ja esta incorporado ao SUS e possui baixo custo de tratamento —, ndo favorecendo
nenhum grupo especifico de pacientes. Fatores adicionais como a melhora no controle do peso
e apresentacdo como formulacdo oral, preferivel pelos pacientes, aumentam a aceitabilidade.

Para auxiliar a tomada de decisdo, foram elencados os possiveis riscos relacionados ao uso dos
farmacos. Dentre os possiveis efeitos adversos do uso da metformina, destaca-se a deficiéncia
de vitamina B12, porém, esta é facilmente corrigida. Mais de 10% da populagdao com DM tipo 2
em uso de metformina apresentam intolerdncia gastrointestinal a este medicamento?.
Portanto, sulfonilureias, podem ser considerados como monoterapia no tratamento de
pacientes com DM2 intolerantes a metformina. Outro aspecto a ser considerado é a
contraindicagdo de uso de metformina por pacientes com Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
menor que 30 mL/minuto/1,73m?, pacientes com insuficiéncia cardiaca classe IV ou insuficiéncia
hepatica avangada.

RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e Existem poucos estudos que comparam o uso de metformina de liberagdo lenta versus
liberacdo imediata. Em busca estruturada realizada pelo grupo coordenador, observou-
se que os estudos encontrados possuem baixa qualidade metodolégica e alto risco de
viés, principalmente de selecdo da popula¢do estudada. E necessario realizar revisdo
sistematica da literatura para procurar evidéncias de melhor qualidade e esclarecer se
os beneficios da metformina de liberacdo lenta sdo equiparaveis com a metformina de
liberagdo imediata.
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TABELA F. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA
EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Numero de n

Intervengio estudos total Diferenga Ranking Qualidade
Glinidas 4 500 79  ( -2,5 a -1,08 ) 1 Baixa
GLP1 12 2618 -098 ( -1,2 a -0,79 ) 2 Moderada
Metformina 56 935 -0,84 ( -0,95 a -0,73 ) 3 Moderada
TZD 31 4960 -0,83 ( -0,97 a -0,7 ) 4 Moderada
Sulfo 43 4197 -0,79 ( -0,93 a -067 ) 5 Moderada
SGLT2 17 4315 -0,79 ( -0,93 a -064 ) 6 Alta
Insulina 2 59 -0,67 ( -11 a -026 ) 7 Muito Baixa
Acarbose 24 2168 -0,69 ( -0,83 a -055 ) 8 Moderada
DPP4 38 7139 -0,64 ( -0,75 a -0,53 ) 9 Alta
zgﬁs:rador) &5 >510 10

TABELA G. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTE E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS
ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengao Ni::j;z:e n total eve:tos RR (IC 95%) RZ’;ki Qualidade
Metformina 11 3445 18 0,21 ( 0,05 a 0,72 ) 1 Baixa
TZD 3 848 4 024 (005 a 11 ) 2 Baixa
DPP4 8 1708 12 03 (008 a 093 ) 3 Baixa
SGLT2 8 2118 8 033 (009 a 11 ) 4 Baixa
Sulfo 7 2220 38 0,55 ( 0,14 a 1,9 ) 5 Muito Baixa
GLP1 1 204 3 361 (019 a 6926 )| 6 Muito Baixa
zz;e::rador) / 1193 > 7
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TABELA H. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA SEVERA E QUALIDADE DA
EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos | n total | n eventos RR (I1C 95%) Ranking | Qualidade
DPP4 (B) 6 4 1239 0,14 (0,04 a0,33) 1 Baixa
Metformina (D) 5 6 2204 0,25(0,08a0,67) 2 Baixa
SGLT2 (C) 2 1 748 0,41(0,05a3,9) 3 Baixa
Sulfo (comparador) 7 36 2523 4
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QUESTAO 2: QUANDO A INTENSIFICACAO DO TRATAMENTO E RECOMENDADA, QUAL
HIPOGLICEMIANTE DEVE SER ADICIONADO A MONOTERAPIA PARA CONTROLAR A GLICEMIA
EM PESSOAS COM DM TIPO 2?

Recomenda¢dao 2.1. Sugerimos o uso das seguintes medicagdes na necessidade de
intensificacdo do tratamento hipoglicemiante de pacientes com DM tipo 2: sulfonilureias,
insulina NPH, SGLT2 e GLP-1, em vez de acarbose, metiglinidas, DDP4, TZD (nivel de evidéncia
moderado a muito baixo, recomendacao fraca).

Recomendacado 2.2. Recomendamos o uso de SGLT2 em vez de GLP-1 para intensificacdao de
pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia moderada, recomendacdo forte).

Recomendacao 2.3. Sugerimos SGLT2 em vez de sulfonilureias ou insulina para intensificagao
de pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia moderada, recomendacdo fraca).

Resumo de evidéncias:

Foram realizadas sete metandlises em rede para avaliar os efeitos das interven¢des como
terapias de intensificagdo combinadas a metformina. Como desfechos, foram avaliados reducao
dos niveis de hemoglobina glicada, mortalidade, IAM, AVC, eventos adversos cardiovasculares
graves, progressao de doenca renal e episddios de hipoglicemia severa em pacientes com DM
tipo 2. Os artigos incluidos nas andlises estdo descritos no Apéndice A e o fluxo de sele¢do dos
ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises encontra-se no Apéndice B.

Ensaios clinicos randomizados foram sumarizados para a avaliacdo do desfecho de reducdo de
hemoglobina glicada. Comparadas ao tratamento com placebo, as interven¢ées DDP4, GLP-1,
inibidores de alfa-glicosidase, insulina, meglitinidas, SGLT2, sulfonilureias e TZD apresentaram
efeito efetivo semelhante sobre a redugdo de hemoglobina glicada. As comparag¢des podem ser
observadas TABELA | e no Apéndice F.

Estudos foram sumarizados para avaliar o efeito das terapias medicamentosas sobre as taxas de
mortalidade. Estudos mostraram menor risco de mortalidade com o uso de SGLT2 em relagdo a
placebo (RR 0,82; IC 95% 0,73 a 0,91, nivel de evidéncia moderada), seguido de GLP-1 (RR 0,87;
IC 95% 0,81 a 0,94, nivel de evidéncia moderada). As demais comparagdes podem ser
observadas na TABELA J e no Apéndice G.

O efeito dos farmacos hipoglicemiantes sobre o risco de AVC foi sumarizado através de uma
metanalise. Em comparacdo com o grupo placebo, o grupo tratado com insulina reduziu o risco
de AVC em 66% (RR: 0,34; IC 95% 0,1 a 0,87, nivel de evidéncia muito baixa), porém, as
evidéncias desse resultado tiveram imprecisdao muito grave. As demais comparagdes ndo
apresentaram diferencas significativas sobre o risco de AVC (TABELA K e Apéndice H).

Para o desfecho IAM, em compara¢do com grupo placebo, o grupo tratado com SGLT2
apresentou menor taxa de IAM (RR: 0,79; IC 95% 0,64 a 0,92, nivel de evidéncia moderada). As
demais comparagdes ndo apresentaram diferencgas significativas na taxa de IAM (TABELA L e
Apéndice l).

Estudos avaliaram o efeito de terapias farmacoldgicas diferentes sobre o desfecho efeitos
adversos cardiovasculares graves (MACE). Em comparagdo com o grupo placebo, o grupo
tratado com SGLT2 diminui o risco de MACE em 14 % (RR: 0,86; IC 95% 0,79 a 0,94, nivel de
evidéncia alta), seguido por GLP-1 (RR: 0,93; IC 95% 0,88 a 0,99, nivel de evidéncia alta). Jd o
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grupo tratado com sulfonilureias teve o risco de MACE aumentado em 77 % (RR: 1,77; IC 95%
1,06 a 2,99, nivel de evidéncia baixa). As demais comparag¢des ndo apresentaram diferencas
significativas sobre o risco de MACE (TABELA M e Apéndice J). Outra metanalise em rede foi
construida para avaliacdo do risco de progressdo de doencga renal com terapias farmacoldgicas
diferentes. Estudos mostraram menor risco de progressao de doenga renal com o uso de GLP-1
em relagdo a placebo (RR: 0,80; IC 95% 0,69 a 0,92, nivel de evidéncia alta). As demais
comparagoes nao apresentaram diferencas significativas sobre o risco de risco de progressao de
doenca renal (TABELA N e Apéndice K).

Outra metandlise em rede foi construida para avaliacdo do risco de hipoglicemia grave com
terapias farmacoldgicas diferentes. Em comparagdo com o grupo placebo, o grupo tratado com
sulfonilureias aumentou o risco de hipoglicemia grave em 227% (RR: 3,27; IC 95% 2,09 a 5,22,
nivel de evidéncia moderada), seguido por DDP4 (RR: 1,21; IC95% 1,04 a 1,42, nivel de evidéncia
alta. As demais comparagGes ndo apresentaram diferencas significativas sobre o risco de
hipoglicemia grave (TABELA O e Apéndice L).

A andlise em rede apresentou algumas limitacdes, como o pequeno nimero de eventos e de
estudos avaliando determinadas comparacdes de drogas. Isto gera incerteza quanto aos dados
apresentados em determinados desfechos como, por exemplo, IAM com o uso de insulina.

Consideracoes:

As intervencdes DDP4, inibidores de alfa-glicosidade, meglitinidas e TZD n3do apresentam claras
vantagens frente as demais alternativas. Além disso, essas intervenc¢des sdo onerosas e nao
estdo disponiveis no SUS. Assim, o julgamento é que o uso e oferta dessas drogas ndo deveriam
ser priorizados no sistema.

Diante dos dados disponiveis, GLP-1 e SGLT2 s3o as alternativas com maior eficacia na prevengao
de desfechos macrovasculares, porém, implicam maiores custos do que os medicamentos hoje
disponiveis no sistema. Foi realizada uma avaliacdo de custo-efetividade comparando essas duas
medicagdes, que mostrou menores custos e maior beneficio para SGLT2. Assim, o painel decidiu
nao recomendar o uso de GLP-1 na intensificagcdo do tratamento hipoglicemiante de pacientes
com DM tipo 2 e recomendou o uso SGLT2, condicionado a sua incorporagdo no SUS. Entende-
se que o custo no SUS pode ser um impeditivo, assim, o painel indicou como grupo com maior
beneficio potencial aqueles com idade igual ou superior a 65 anos e presen¢a de doencga
cardiovascular, uma vez que esse é o grupo de maior risco e com maior beneficio de acordo com
os estudos clinicos disponiveis.

Apesar de nao ter sido o objetivo desta diretriz, o painel ressaltou limita¢des e beneficios de
alguns farmacos especificos. O GLP-1 liraglutida apresenta mais evidéncias de beneficio em
relagio ao controle glicémico, reducdo de desfechos macrovasculares e episédios de
hipoglicemia, quando comparado aos demais medicamentos da mesma classe. Entretanto, a
liraglutida é contraindicada para pacientes com TFG <30 mL/min e dulaglutida se a TFG < 15
mL/min. Em relacdo a prescricdo de SGLT2, ha contraindicacdo de uso de canagliflozina e
empagliflozina se TGF < 45 mL/min. e de dapagliflozina se TFG <60 mL/min?®. Empagliflozina e
dapagliflozina apresentam os maiores beneficios em relagdo a desfechos cardiovasculares e
canagliflozina esta associada a quadros de amputagdo. As sulfonilureias também apresentam
riscos diferentes entre si para alguns desfechos. Gliclazida parece ter melhores beneficios em
comparagdo com a glibenclamida, como menor risco de hipoglicemias e de desfechos
cardiovasculares?’?8,
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As insulinas, de maneira geral, foram consideradas como uma das opgdes para intensificacdo do
tratamento, porém, nesse momento ndo foram avaliados os analogos de insulina
individualmente. Estes parecem ter efetividade semelhante, contudo, apresentam beneficios
como a maior facilidade de uso e menos episddios de hipoglicemia quando comparados a
insulina NPH. Recentemente, a Conitec incorporou ao SUS andlogos de insulina para o
tratamento do DM tipo 1 (Portaria SCTIE/MS n2 12/2018 - Publicada em 29/10/2018), mas os
analogos ndo estdo incorporados no tratamento do DM tipo 2. A associa¢do de insulina ao
tratamento medicamentoso do paciente com DM tipo 2 é uma pratica habitual no Brasil. As
insulinas sdo alternativas terapéuticas validas no caso de falha na monoterapia ou para
pacientes com longo tempo de doenca que evoluem com faléncia da célula beta e ndo
respondem a outras terapéuticas. Entretanto, considera-se que o uso de insulina reduz a
gualidade de vida, principalmente em relacdo a aspectos sociais, por ser um medicamento
injetavel.

As sulfonilureias também foram sugeridas por parte do painel como uma das opc¢bes de
intensificacdo do tratamento hipoglicemiante. A decisdao foi tomada levando-se em conta que
este medicamento melhora o controle glicémico, reduz complicacdes microvasculares, possui
baixo custo e ja esta incorporado ao SUS. Entretanto, estes beneficios podem vir associados a
maior incidéncia de desfechos macrovasculares que podem ndo ser tdo amplos, conforme
evidéncia da metanadlise em rede, devido a baixa qualidade da evidéncia subjacente. Ressalta-se
que o estudo UKPDS demonstrou reducdo de complicagGes microvasculares com o uso de
glibenclamida e evidéncias recentes com maior rigor metodolégico, como o estudo ADVANCE®,
mostraram seguranca para desfechos cardiovasculares e risco de hipoglicemias.
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TABELA |. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE

Intervencao Numero de estudos n total Dif Médias (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 101 30.418 -0,42 (-0,49 a -0,36) 8 Moderada ?®
GLP-1 55 19.379 -0,68 (-0,77 a -0,60) 1 Moderada ®
Inibidores alfa-glicosidase 8 579 -0,30(-0,52 a -0,07) 9 Alta
Insulina 27 5.657 -0,48 (-0,61 a -0,35) 6 Moderada ®
Meglitinidas 5 448 -0,65 (-0,94 a -0,36) 3 Alta
Metformina 26 3.981 -0,64 (-0,76 a -0,52) 2 Alta
SGLT2 51 15.325 -0,58 (-0,66 a -0,50) 4 Alta
Sulfonilureias 46 10.898 -0,45 (-0,54 a -0,35) 7 Muito baixa ¢
TZD 24 5.340 -0,49 (-0,61 a -0,35) 5 Muito baixa ¢
Placebo (comparador) 176 37.381 - 10 ---

Dif Médias: Diferenca de médias; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave

b. Inconsisténcia grave

c. Risco de viés grave, inconsisténcia grave, incoeréncia grave e imprecisdo grave
d. Risco de viés grave, inconsisténcia grave e imprecisdo grave
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TABELA J. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTALIDADE GERAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervencao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 41 28.138 706 1,05(0,95a1,17) 9 Moderada ?
GLP-1 33 27.677 1.140 0,87 (0,81 a 0,94) 3 Moderada ?
Inibidores alfa-glicosidase 1 553 0 1,56 (0,18 a 11,84) 7 Muito baixa ®
Insulina 11 2.956 16 0,93 (0,53 a 1,61) 5 Baixa ¢
Meglitinidas 2 765 2 1,65 (0,31 a 8,92) 8 Muito baixa ®
Metformina 999 3 1,58 (0,69 a 3,61) 10 Baixa ©
SGLT2 31 23.245 1.675 0,82 (0,73 a0,91) 1 Moderada @
Sulfonilureias 19 12.121 92 0,79 (0,55 a1,14) 2 Muito baixa ¢
TZD 5 3.698 61 0,88 (0,56 a 1,38) 4 Baixa ©
Placebo (comparador) 73 48.768 2.429 --- 6 ---

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave
c. Risco de viés grave, imprecisdo grave

d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA K. RESULTADOS PARA O DESFECHO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA
METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 37 25.298 247 1,06 (0,88 a 1,29) 8 Moderada ?®
GLP-1 23 23.227 444 0,89 (0,78 a 1,01) 4 Moderada ®
Inibidores alfa-glicosidase 1 553 p 10,37 (1,19 a 241,68) 10 Baixa ©
Insulina 5 1.299 1 0,34 (0,1a0,87) 1 Muito baixa ¢
Meglitinidas 1 546 0 2,02 (0,03 a 76,31) 7 Muito baixa ©
Metformina 6 1.349 2 1,26 (0,61 a 2,59) 9 Moderada ®
SGLT2 19 18.660 706 0,89 (0,69 a 1,08) 3 Moderada ®
Sulfonilureias 14 8.040 43 0,99 (0,59 a 1,62) 5 Baixa
TZD 3 2.991 17 0,26 (0,04 a 1,83) 2 Baixa f
Placebo (comparador) 62 45.381 923 6

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%

a. Risco de viés grave

b. Imprecisdo grave

c. Imprecisdo muito grave

d. Risco de viés muito grave, imprecisdo muito grave

e. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave
f. Risco de viés grave, imprecisdo grave
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TABELA L. RESULTADOS PARA O DESFECHO INFARTO DO MIOCARDIO E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 35 24.440 544 0,99 (0,88 a 1,11) 10 Baixa ?
GLP-1 27 23.783 1.072 0,96 (0,88 a 1,04) 5 Baixa ?
Inibidores alfa-glicosidase 2 829 0 0,94 (0,15 a 4,97) 4 Muito baixa ®
Insulina 8 2.664 10 1,03 (0,51 a2,13) 8 Baixa @
Meglitinidas 1 546 0 0,36 (0,01 a 2,99) 1 Muito baixa ©
Metformina 2 288 0 1,04 (0,26 a 3,52) 6 Baixa ¢
SGLT2 28 22.432 481 0,79 (0,64 a 0,92) 2 Moderada ©
Sulfonilureias 18 9.719 58 1,01 (0,70a1,47) 9 Baixa @
TZD 4 3.415 23 0,81 (0,47 a 1,38) 3 Baixa ?
Placebo (comparador) 74 47.834 1.974 7

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave, imprecisdo grave

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave
d. Imprecisdo muito grave

e. Risco de viés grave
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TABELA M. RESULTADOS PARA O DESFECHO MAJOR ADVERSE CARDIAC EFFECTS (EFEITOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES GRAVES) E QUALIDADE

DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 8 16.427 1.084 0,99 (0,91 a 1,07) 4 Alta
GLP-1 7 16.782 1.860 0,93 (0,88 a 0,99) 3 Alta
Insulina 2 1.246 5 1,34 (0,34 a 6,56) 6 Baixa @
Metformina 2 520 0 0,25 (0,05 a 1,26) 1 Moderada ®
SGLT2 2 10.482 1.030 0,86 (0,79 a 0,94) 2 Alta
Sulfonilureias 3 3.142 145 1,77 (1,06 a 2,99) 8 Baixa ¢
TZD 1 1.535 105 1,65 (0,91 a2,99) 7 Muito baixa ¢
Placebo (comparador) 17 37.276 3.819 --- 5 --

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave, imprecisdo grave

b. Imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave

d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA N. RESULTADOS PARA O DESFECHO PROGRESSAO DE DOENCA RENAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA

METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 8 11.354 218 1,22 (0,76 a 2,08) 6 Moderada ?®
GLP-1 4 12.502 323 0,80 (0,69 a 0,92) 1 Alta
Metformina 3 762 18 1,41 (0,61 a 3,25) 7 Moderada ?
SGLT2 17 15.515 556 0,85 (0,60 a 1,29) 2 Moderada ?®
Sulfonilureias 4,147 304 0,83 (0,43 a 1,78) 3 Baixa ®
TZD 1.535 282 0,83 (0,33 a 2,56) 4 Muito baixa ¢
Placebo (comparador) 25 27.284 1.044 5

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Imprecisdo grave

b. Intransitividade grave, imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA O. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA GRAVE E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 35 23.426 375 1,21 (1,04 a1,42) 7 Alta
GLP-1 23 23.008 406 1,01 (0,78 a 1,43) 5 Baixa ?
Insulina 2.224 25 1,14 (0,65 a 1,99) 6 Baixa °
Meglitinidas 268 8 2,18 (0,62 a 7,86) 8 Muito Baixa ¢
Metformina 553 11 0,92 (0,36 2 2,42) 3 Baixa °
SGLT2 23 14.440 130 0,96 (0,69 a 1,33) 2 Moderada ¢
Sulfonilureias 16 7.373 107 3,27 (2,09 a 5,22) 9 Moderada ©
TZD 2 1.823 4 0,48 (0,16 a 1,28) 1 Muito Baixa’
Placebo (comparador) 60 40.402 958 4

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
a. Viés de publicagdo altamente suspeito, imprecisdo grave
b. Risco de viés grave, imprecisdo grave

c.Risco de viés grave, intransitividade e imprecisdo grave
d. Imprecisdo grave

e. Risco de viés grave

f. Risco de viés grave, incoeréncia e imprecisdo grave
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RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e S30 necessarios mais estudos avaliando o efeito do uso da insulina como tratamento de
intensificacdo dos pacientes com DM2, em relagdo ao seu efeito em desfechos
cardiovasculares e mortalidade.

PARTE Il — Reutiliza¢do de agulhas para aplicagdo de insulina

QUESTAO 3: DEVEMOS ORIENTAR PACIENTES COM DM2 A REUTILIZAR AGULHAS E SERINGAS
PARA APLICAGAO DE INSULINA?

Recomendacao 3: Sugerimos orientar a reutilizagao de agulhas e seringas para aplicacdo de
insulina em pacientes com diabete melito tipo 2.

Resumo das evidéncias:

Foi realizada revisdo sistemdatica com metandlise, na qual foram incluidos 27 estudos
observacionais e 1 ensaio clinico randomizado. Doze estudos foram incluidos em metanalises,
gue mostraram que a reutilizacdo de agulhas aumentou o risco de lipohipertrofia; em relacado a
infeccbes no local da inje¢do, ndo foi encontrado resultado significativo (FIGURA A e B). Onze
estudos foram incluidos em metandlise para os desfechos lipo-hipertrofia e infeccdo no local da
injecdo. A reutilizagdo de agulhas aumentou o risco de lipo-hipertrofia (RR 1,46; 1C95% 1,22 a
1,73) mas o risco de infecgdes no local da injecdo foi semelhante (RR 1,25; IC95% 0,32 a 4,38).
No estudo de Frid et al.%°, foi observado que ha rela¢do entre o nimero de vezes que a agulha é
reutilizada e a presenca de lipo-hipertrofia. Ha diferenca estatisticamente significativa ao
comparar lipo-hipertrofia em pacientes que reutilizam a agulha até 10 vezes com pacientes que
reutilizam mais de 10 vezes. Seis estudos observacionais (n=4787) avaliaram a associacdo entre
reutilizacdo de agulha e dor na aplica¢do de insulina. No estudo de Misnikova3?, os 15 pacientes
que reutilizaram a mesma agulham por sete dias reportaram uma sensac¢do de dor maior do que
o0s pacientes que n3o reutilizaram. No estudo de Thomas (n=56)3?, 2 pacientes reportaram dor
com a reutilizacdo de agulha. No estudo de Bosquet (n=120)3, 2 pacientes reportaram dor a
partir da terceira injec3o com a mesma agulha. Nos outros trés estudos (n= 4566) 3*36, n3o foi
observada associagao entre a reutilizagdo de agulhas e dor. Ndo houve associagdao entre a
reutilizacdo de agulhas e o controle glicémico inadequado. No estudo de AlHayek et al.¥’,
observou-se que uma maior propor¢ao de pacientes com lipohipertrofia utilizavam agulhas >
8mm.

Consideragoes:

Sugere-se orientar os pacientes a reutilizar agulhas para aplicacdo de insulina subcutanea. A
agulha deve ser substituida quando o paciente notar aumento na sensac¢do de dor, o que se
estima que aconteca apods 4 a 8 utilizacGes, podendo existir variabilidade entre os pacientes
devido a espessura da pele, obesidade e variabilidade glicémica. A decisdo foi tomada com base
na auséncia de eventos adversos relevantes relacionados ao reuso de agulhas e a potencial
economia com o reuso. O uso de seringa ou caneta deve ser considerado na contagem de reuso,
pois a agulha da seringa também é utilizada para perfurar o frasco de insulina.

A qualidade da evidéncia para os desfechos de lipo-hipertrofia, infec¢do no local da inje¢do, dor
e controle glicémico foi considerada muito baixa. A reutilizagdo de agulhas é uma pratica ja
realizada mundialmente por pacientes com diabete melito tipo 2. Assim, a inexisténcia de
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relatos de casos de complicacOes graves causadas pela reutilizacao de agulhas corrobora paraa
auséncia de riscos graves causados por essa pratica.

Para pacientes em situacdo de vulnerabilidade social, como aqueles que vivem em situagdes
precdrias de moradia e saneamento, ndo se recomenda a reutilizacdo de agulhas, visto que
nesses casos essa pratica pode apresentar riscos maiores para os pacientes.

A Conitec recomendou a incorporacao de caneta para injecdo de insulina no ambito do SUS
(Portaria SCTIE-MS n2 11 publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 50, de 14 de margo de
2017). Esta tecnologia proporcionard maior comodidade na aplicagdo, facilidade de transporte
e manuseio quando comparadas as seringas.

O paciente com DM possui grande envolvimento com cuidados didrios como medicamento para
diabete bem como para comorbidades, controle de glicemia, alimentacdo etc. Sendo assim,
considera-se de grande importancia a educac¢do do paciente quanto a essa rotina, contemplando
nesta situacdo o uso de seringas e canetas, bem como o descarte de agulhas e seringas. Medidas
educativas devem ser enfatizadas pelos profissionais de saude, podendo basear-se em
documentos como o Caderno de Atenc3o Basica nimero 36 do Ministério da Satude,

O tamanho da agulha é um fator importante para a aceitabilidade do paciente. A utilizacdo de
agulhas com tamanho inferior a 8mm pode facilitar a adesdo e aplicacdo do medicamento. Um
estudo transversal que avaliou a medida da espessura da pele e do tecido subcutaneo por
ultrassonografia nos locais de aplicagcdo (abdémen, bracos, coxas e gliteos) de 388 adultos com
DM concluiu que agulhas maiores ou iguais a 8mm, se inseridas perpendicularmente e sem a
realizacdo da prega subcutanea, podem penetrar na camada intramuscular e ocasionar absorc¢ao
de forma indesejada.

RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e Os estudos existentes sobre reutilizagdo de agulha de insulina apresentam alto risco de
viés e baixa qualidade metodoldgica. Sdo necessdrios novos estudos avaliando a
reutilizacdo de agulhas para aplicagdo de insulina em pacientes com DM em relagdo a:
(a) numero de reutilizagées que podem ser realizadas; (b) monitoramento de desfechos
como dor e infec¢do no local da injegdo.
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FIGURA A. Reutilizacdo de agulhas e risco de lipohipertrofia.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl Weight
Vardar, 2007 89 141 15 74 P —E— 311 [1.95:4.98] 11.9%
de Coninck, 2010 1140 2250 744 1716 1.17 [1.09; 1.25] 19.7%
Blanco, 2013 168 240 109 190 = 1.22 [1.05;1.41] 18.7%
Cunningham, 2013 3 8 25 47 : : 0.70 [0.28;1.79] 54%
van Munster, 2014 1 21 20 44 —— 1.15 [0.68; 1.94] 10.8%
AlHayeck, 2017 57 80 26 94 i —s— 258 [1.81;3.67] 14.4%
Baruah, 2017 82 540 12 208 ———— 263 [147:472] 9.7%
Ji, 2017 206 381 7 20 T— R 1.54 [0.84;2.83] 9.4%
Random effects model 3661 2393 — 1.60 [1.24; 2.06] 100.0%
Heterogeneity: /% = 84%, 1° = 0.0834, p < 0.01
0.5 1 2
FIGURA B. Reutilizagdo de agulhas e risco de infecgao.
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl Weight
Bosquet, 1986 1 10 0 110 ———=%—— 31.57 [1.37; 727.53] 12.6%
Poteet, 1987 4 74 13 92 —=T 0.38 [0.13; 1.12] 31.6%
van Munster, 2014 1 22 4 45 — 0.51 [0.06; 4.31] 19.9%
Turner, 1984 18 134 12 168 - 1.88 [0.94; 3.77] 35.8%
Random effects model 240 415 <:> 1.25 [0.32; 4.83] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 72%, ©> = 1.199, p = 0.01 ' ‘ ! ' '
001 01 1 10 100
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APENDICE B. FLUXOGRAMA DE SELEGCAO

METANALISE EM REDE

12.678 referéncias encontradas
em bases de dados

258 Cochrane CENTRAL
5.557 MEDLINE (Ovid)

6.863 (PubMed)

DE ESTUDOS PARA A

3.467 duplicagbes excluidas

9.211 referéncias avaliadas por
titulo e resumo

750 artigos avaliados por texto
completo

8.461 referéncias excluidas

599 referéncias excluidas

151 artigos incluidos na revisao

190 referéncias incluidas na
revisdo, identificadas a partir
da Diretriz do NICE

341 artigos incluidos na revisdao
Terapia de intensificagdo: 236
iSGLT2: 51

Monoterapia: 54
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APENDICE C:
A. Quadro de comparag¢ao entre medicamentos como monoterapia para

o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados como diferenga das
médias).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Insulina Metiglinida Sulfonilureias TZD
Placebo Placebo 0,67 (0,26 a1,1) 1,79 (1,08 a 2,5) 0,79 (0,67 a 0,93) 0,83 (0,7 a 0,97)
Insulina -0,67 (-1,1 a-0,26) Insulina 0,4 (-0,12 a 0,94) 0,12 (-0,3 a 0,54) 0,16 (-0,27 a 0,58)
Metiglinidas | -1,79 (-2,5a-1,08) | -0,4(-0,94 a 0,12) Metiglinida -0,28 (-0,62 a0,07) | -0,24(-0,61a0,13)

Sulfonilureias

-0,79 (-0,93 a -0,67)

-0,12 (-0,54 a 0,3)

0,28 (-0,07 a 0,62)

Sulfonilureias

0,04 (-0,1a 0,18)

TzD -0,83(-0,97a-0,7) | -0,16 (-0,58 2 0,27) | 0,24(-0,13a0,61) -0,04 (-0,18 a 0,1) TZD

Acarbose -0,69 (-0,83 a -0,55) | -0,02 (-0,45a0,42) | 0,39 (0,002 a 0,75) 0,1(-0,06 a 0,27) 0,14 (-0,03 a 0,32)

iDPP4 -0,64 (-0,75a-0,53) | 0,03 (-0,39 a 0,46) 0,43 (0,06 a 0,8) 0,15 (0,02 a 0,29) 0,19 (0,05 a 0,33)
SGLT2 -0,79 (-0,93 a-0,64) | -0,11(-0,54a20,33) | 0,29(-0,1a0,67) | 0,007 (-0,17a0,19) | 0,05 (-0,13 a 0,24)
GLP-1 -0,98(-1,2a-0,79) | -0,3(-0,74a0,13) 0,1(-0,3a0,49) -0,18(-0,39a0,02) | -0,14(-0,35 a 0,06)
Metformina | -0,84(-0,95a-0,73) | -0,16 (-0,57 a0,24) | 0,24(-0,13a0,6) | -0,04(-0,17 a 0,08) | -0,003 (-0,13 a 0,13)

Acarbose iDPP4 SGLT2 GLP-1 Metformina

Placebo 0,69 (0,55 a 0,83) 0,64 (0,53a0,75) | 0,79(0,64a20,93) | 0,98(0,79a1,2) 0,84 (0,73 a 0,95)
Insulina 0,02 (-0,42 a0,45) | -0,03(-0,46a0,39) | 0,11(-0,33a20,54) | 0,3(-0,13a0,74) | 0,16 (-0,24a 0,57)
Metiglinidas | -0,39 (-0,75 a-0,002) | -0,43(-0,8a-0,06) | -0,29(-0,67a0,1) | -0,1(-0,49 a0,3) -0,24 (-0,6 a 0,13)

Sulfonilureias

-0,1 (-0,27 a 0,06)

-0,15 (-0,29 a -0,02)

-0,01 (-0,19 a 0,17)

0,18 (-0,02 a 0,39)

0,04 (-0,08 a 0,17)

0,14 (-0,06 a 0,35)

0,003 (-0,13 a 0,13)

TzD -0,14 (-0,32a0,03) | -0,19(-0,33 a-0,05) | -0,05 (-0,24 a 0,13)

Acarbose Acarbose -0,05 (-0,21a 0,11) 0,1(-0,1a0,29) 0,28 (0,06 a 0,51) | -0,07 (-0,15 a 0,009)
iDPP4 0,05 (-0,11a0,21) iDPP4 0,14 (-0,01a0,31) | 0,34(0,14a0,53) 0,19 (0,08 a 0,31)
SGLT2 -0,1(-0,29 a2 0,1) -0,14 (-0,31 a 0,01) SGLT2 0,19 (-0,03 a 0,42) 0,05 (-0,1a0,2)
GLP-1 -0,28 (-0,51 a-0,06) | -0,34 (-0,53 a-0,14) | -0,19 (-0,42 a 0,03) GLP-1 -0,14 (-0,33 a 0,04)

Metformina 0,07 (-0,009 a 0,15) | -0,19(-0,31 a-0,08) -0,05(-0,2a0,1) 0,14 (-0,04 a 0,33) Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferenga das médias da
intersecgdo da intervengdo da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para
cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferenga das médias da
intersec¢do da intervengdo da coluna comparado a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a

esquerda.
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B. Figura da rede formada pelos tratamentos.

A: placebo; B: insulinas; C: Mmetiglinidas; D:
sulfonilureias; E: tiazolinedionas; F: acarbose; G:
inibidores de DPP4; H: SGLt2; I: GLP-1; J: metformina.
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APENDICE D:

A. Quadro de comparagao entre medicamentos como monoterapia para
desfecho mortalidade (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa

Placebo Sulfonilureias TzD iDPP4
Placebo Placebo 1,82 (0,53 a7,14) | 4,17 (0,91 a20,00) | 3,33 (1,08 a 12,50)
Sulfonilureias | 0,55 (0,14 a 1,90) Sulfonilureias 5,00 (0,24 a 100) 1,85 (0,91 a 4,00)
TzD 0,24 (0,05a1,10) | 0,20(0,01 a 4,14) TZD 0,83 (0,19 a 3,33)

iDPP4 0,30(0,0820,93) | 0,54(0,25a1,10) | 1,20(0,30a 5,20) iDPP4
SGLT2 0,33(0,09a1,10) | 0,60(0,19a2,00) | 1,40(0,30a6,90) | 0,81 (0,04 a 16,32)
GLP-1 3,61 (0,19 a 69,26) | 3,80 (0,28 2 1300) | 8,70 (0,57 a3300) | 7,00 (0,55 a 250)
Metformina 0,21 (0,05a0,72) | 0,38(0,19a20,69) | 0,86(0,24a3,20) | 0,70(0,30a 1,60)

SGLT2

GLP-1

Metformina

Placebo

3,03 (0,91 a11,11)

0,28 (0,01 a 5,26)

4,76 (1,39 a 20,00)

Sulfonilureias

1,67 (0,50 a 5,26)

0,26 (0,00 a 3,57)

2,63 (1,45 a 5,26)

TZD

0,71 (0,14 a 3,33)

0,11 (0,00 a 1,75)

1,16 (0,31 a 4,17)

iDPP4

1,23 (0,06 a 25,00)

0,14 (0,00 a 1,82)

1,43 (0,63 a 3,33)

SGLT2

SGLT2

0,16 (0,00 a 2,00)

1,59 (0,56 a 5,00)

GLP-1

6,20 (0,50 a 210)

GLP-1

10,00 (0,77 a 333)

Metformina

0,63 (0,20 a 1,80)

0,10 (0,00 a 1,30)

Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengao

da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de

efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengao da coluna comparado

a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

Dados de efetividade da acarbose ndo apresentados devido a alta imprecisdo.
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B. Figura da rede formada pelos tratamentos.

.fd}
()] @ A: placebo; B: sulfonilureias; C: tiazolinedionas; D:
acarbose; E: inibidores de DPP4; F: SGLT2; G: GLP-1;
H: metformina.
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APENDICE E:

A. Quadro de comparagao entre medicamentos como monoterapia para
o desfecho hipoglicemia severa (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Sulfonilureias iDPP4 SGLT2 Metformina
Sulfonilureias Sulfonilureias 7,1(3,03 a 25) 2,44 (0,26 a 20) 4(1,49a12,5)
iDPP4 0,14 (0,04 a 0,33) iDPP4 0,32 (0,0322,86) | 0,53 (0,13 a 2,04)
SGLT2 0,41 (0,05a3,9) | 3,1(0,35a35) SGLT2 1,59 (0,24 a 16,67)
Metformina 0,25 (0,082 0,67) | 1,9(0,49a7,5)| 0,63(0,06a4,1) Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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A: sulfonilureias; B: Inibidores de DPP4; C: SGLt2; D: Metformina.
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APENDICE F:

A. Quadro de comparagcao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados
como diferenga das médias).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina__|
Placebo Placebo -0.12 (-0.39, 0.16)|-0.58 (-0.66, -0.50)-0.68 (-0.77, -0.60)|-0.48 (-0.61, -0.35)
Sulfo 0.12 (-0.16, 0.39) Sulfo -0.13 (-0.25, -0.02)-0.24 (-0.36, -0.12)-0.04 (-0.19, 0.11)
SGLT2 0.58 (0.50, 0.66) | 0.13 (0.02, 0.25) SGLT2 -0.11 (-0.23, 0.01)| 0.09 (-0.06, 0.24)
GLP1 0.68 (0.60, 0.77) | 0.24 (0.12, 0.36) (0.11 (-0.01, 0.23) GLP1 0.20 (0.08, 0.32)
Insulina 0.48 (0.35, 0.61) | 0.04 (-0.11, 0.19) |-0.09 (-0.24, 0.06)|-0.20 (-0.32, -0.08) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferenga das médias da

intersecgdo da intervengdo da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para

cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferenca das médias da

intersecgdo da intervengdo da coluna comparado a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a

esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE G:

A. Quadro de comparagcao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho mortalidade (dados apresentados como

RR).
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 0.79 (0.55, 1.14) | 0.79 (0.68, 0.91) | 0.89 (0.81, 1.01) | 0.93 (0.53, 1.61)
Sulfo 1.26 (0.88, 1.82) Sulfo 1.00 (0.69, 1.45) | 1.12 (0.77,1.63) | 1.17 (0.61, 2.26)
SGLT2 1.26 (1.10,1.47) | 1.00 (0.69, 1.45) SGLT2 1.12(0.93,1.38) | 1.18 (0.66, 2.09)
GLP1 1.13 (0.99, 1.27) | 0.89 (0.61, 1.30) | 0.89 (0.72, 1.07) GLP1 1.05 (0.60, 1.81)

Insulina 1.07 (0.62, 1.87) | 0.85 (0.44, 1.65) | 0.85 (0.48, 1.52) | 0.95 (0.55, 1.66) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da metformina ndo
foram apresentados.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE H:

A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia

de

intensificacdo para o desfecho AVC (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 0.99 (0.59, 1.62) | 0.89 (0.69, 1.08) | 0.91 (0.77, 1.10) | 0.34 (0.10, 0.87)
Sulfo 1.01 (0.62, 1.68) Sulfo 0.89 (0.54, 1.51) | 0.92 (0.55, 1.58) | 0.33 (0.10, 0.99)
SGLT2 1.12 (0.93, 1.44) | 1.12 (0.66, 1.84) SGLT2 1.03(0.79, 1.43) | 0.38(0.11, 1.0)
GLP1 1.09 (0.91, 1.30) | 1.09 (0.63, 1.82) | 0.97 (0.70, 1.25) GLP1 0.37 (0.11, 0.92)
Insulina 2.97 (1.15, 10.02)| 2.99 (1.01, 10.3) | 2.66 (1.00, 9.19) | 2.73 (1.08, 9.35) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da metformina ndo

foram apresentados.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE I:

A. Quadro de comparagcao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho infarto agudo do miocardio (dados
apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 1.01 (0.70, 1.47) | 0.79 (0.64, 0.92) | 0.96 (0.88, 1.04) | 1.03 (0.51, 2.13)
Sulfo 0.99 (0.68, 1.43) Sulfo 0.77 (0.52, 1.15) | 0.98 (0.67, 1.46) | 1.02 (0.46, 2.25)
SGLT2 1.27 (1.08, 1.57) | 1.29 (0.87, 1.93) SGLT2 1.26 (1.03, 1.67) | 1.32 (0.64, 2.77)
GLP1 0.99 (0.96, 1.14) | 1.02 (0.68, 1.50) | 0.80 (0.60, 0.97) GLP1 1.04 (0.51, 2.11)
Insulina 0.97 (0.47, 1.96) | 0.98 (0.44, 2.17) | 0.76 (0.36, 1.56) | 0.96 (0.47, 1.96) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE J:

A. Quadro de comparagcao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho MACE (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 1.77 (1.06, 2.99) | 0.86 (0.76, 0.97) 1.34 (0.34, 6.56)
Sulfo 0.56 (0.33, 0.95) Sulfo 0.49 (0.28, 0.83) | 0.53 (0.31, 0.89) | 0.76 (0.17, 3.98)
SGLT2 1.16 (1.03, 1.32) | 2.06 (1.21, 3.55) SGLT2 1.09 (0.94, 1.28) | 1.56 (0.39, 7.60)
GLP1 1.07 (1.01, 1.13) | 1.89 (1.12, 3.21) | 0.92 (0.78, 1.06) GLP1 1.43 (0.36, 6.95)
Insulina 0.75 (0.15, 2.98) | 1.31 (0.25, 5.74) | 0.64 (0.13, 2.55) | 0.70 (0.14, 2.78) Insulina

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE K:

A. Tabela de comparagcao entre medicamentos de terapia de

intensificacdo para o desfecho progressio de doenga renal (dados
apresentados como RR).

B. Figura da rede formada pelos tratamentos

K.A.
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa
K.B.
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APENDICE L:
A. Tabela de comparagcao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho hipoglicemia severa (dados apresentados

como RR).

B. Figura da rede formada pelos tratamentos

L.A.
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 3.27 (2.09, 5.22) | 0.96 (0.69, 1.33) | 1.01 (0.78, 1.43) | 1.14 (0.65, 1.99)
Sulfo 0.31(0.19, 0.48) Sulfo 0.23 (0.14, 0.37) | 0.31 (0.19, 0.54) | 0.35 (0.17, 0.70)
SGLT2 1.04 (0.75, 1.45) | 4.31 (2.71, 7.09) SGLT2 1.34 (0.89, 2.23) | 1.53 (0.82, 2.98)
GLP1 0.99 (0.70, 1.28) | 3.22 (1.84, 5.37) | 0.75 (0.45, 1.13) SGLT2 1.12 (0.63, 1.93)

Insulina 0.88 (0.5, 1.54) | 2.87(1.43,5.83) | 0.67 (0.34, 1.27) Insulina

0.89 (0.52, 1.59)

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecg¢do da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado
alinha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da acarbose ndo foram

apresentados. Devido a alta imprecisao.
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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢do incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias
em saude, tais como medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo os documentos oficiais do SUS para
estabelecer os critérios para o diagndstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento
preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias
recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Saude, de forma a garantir sua sustentabilidade.
Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de salde, auxilio administrativo
aos gestores, regulamentagdo da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitagao de

direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova
legislacdo reforgou a utilizacdo da andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos
PCDT, explicitando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a

formulagdo das recomendacgdes sobre intervencbes em saude.

Para a constituicao ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomissdo Técnica de Avaliagao de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A

Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do



Ministério da Salde interessadas na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengdo a Saude,

Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdao do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdo de toda sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes
de sua deliberacdo final e publicagdo. A consulta publica representa uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude
- CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal
de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias e InovacGes em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo das

atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
deverd submeter o PCDT a manifestagao do titular da Secretaria responsdvel pelo programa ou agao

a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibiliza¢cdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracao do PCDT para Diabetes Mellitus tipo 1 foi apresentada aos membros do
Plenario da CONITEC em sua 802 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
gue se possa receber as suas valiosas contribuicGes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 802 reuniao do plendrio, realizada nos dias 07 e 08 de agosto
de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 51/2019 foi realizada entre os dias 28/08/2019 a 16/09/2019. Foram
recebidas 1331 contribuigdes. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no

periodo estipulado e por meio do site da CONITEC.

As contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c)

discussdo acerca das contribuigdes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas. O conteudo integral das
contribuigGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2019/CP_CONITEC_51_2019 Diabetes_Me
llitus_tipo_1.pdf


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2019/CP_CONITEC_51_2019_Diabetes_Mellitus_tipo_1.pdf
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Perfil dos participantes

A participacdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, especialmente paciente
ou familiar/amigo/cuidador, do sexo feminino, autodeclarados brancos, entre 25 e 39 anos,
provenientes das regides sudeste do pais e que ficaram sabendo da consulta publica por meio de

redes sociais (tabelas 1 e 2).

TABELA 1: Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 51/2019 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto Porcentagem (%)
Pessoa fisica 1312 98,6
Paciente 554 41,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 560 42,1
Profissional de saude 123 9,2
Interessado no tema 56 4,2
Especialista no tema do protocolo 19 1,4
Pessoa juridica 19 1,4
Empresa 1 0,1
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,1
Secretaria Estadual de Saude 4 0,3
Secretaria Municipal de Saude 1 0,1
Sociedade médica 2 0,2
Grupos/associagdo/organizacdo de 9 0,7
pacientes

Outra 1 0,1

TABELA 02: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta pdblica n2 51/2019.

Caracteristica Numero Porcentagem (%)
absoluto

Sexo

Feminino 1036 79,0

Masculino 276 21,0

Cor ou Etnia

Amarelo 36 3,0

Branco 873 67,0

Indigena 0 0

Pardo 343 26,0

Preto 60 5,0

Faixa etdria

Menor de 18 anos 37 2,0

18 a 24 anos 147 11,0

25 a 39 anos 574 44,0

40 a 59 anos 457 35,0

60 anos ou mais 97 7,0



Regides

Centro-oeste 270 20,0
Nordeste 149 11,0
Norte 31 2,0
Sudeste 695 52,0
Sul 186 14,0
Como ficou sabendo?

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 273 21,0
Associacdo/entidade de classe 327 24,6
Diario Oficial da Unido 5 0,4
E-mail 26 2,0
Site da CONITEC 28 2,0
Redes sociais 639 48,0
Outro meio 33 2,0

Avaliagdo da proposta da Diretriz

A avaliagdo geral do PCDT de Diabetes Mellitus Tipo 1 na consulta publica foi considera com boa
pela maioria dos participantes, sendo que 60% dos registros consideraram a proposta como muito

boa e 19% consideraram a proposta boa (Tabela 3).

Tabela 3: Contribuicbes técnico-cientificas da consulta publica N2 51 de acordo com a opinido sobre
a proposta da Diretriz

Opinido sobre a proposta da Diretriz Quantidade %

Muito boa 797 60
Boa 253 19
Regular 71 5
Ruim 12 1
Muito ruim 198 15
Total 1331 100

Abaixo seguem respostas das principais contribui¢des realizadas na consulta publica:

Avaliagao geral do PCDT

Foram recebidos alguns elogios sobre a atualizagdo do PCDT
“Parabéns, estd bastante bom e suficientemente conciso o protocolo”

“O PCDT proposto representa uma conquista integrante do processo democrdtico de
construgdo da politica de satde com participacdo ativa da sociedade, ao longo de tantos anos
de construgdo e defesa do SUS. Que este PCDT seja para nds portadores de diabetes uma
bandeira em defesa do SUS universal, integral, equénime, publico e gratuito, e da democracia
no Brasil”.



”0Os membros da Diretoria Nacional da SBD e dos seus Departamentos, em especial o de
Diabetes Tipo 1, parabenizam o DGITIS-SCTIE/Ministério da Saude pelo PCDT tecnicamente

bem elaborado”

Contribuicoes
Diagnéstico
Retirar o exame Teste de Tolerancia a
Glicose (TOTG) do diagndstico.

Alteracao na figura relativa ao diagndstico

Sugestdo de revisdo/alteracdio do
diagndstico de DM1 no adulto (LADA)
Inclusdo dos exames peptideo C e

autoanticorpos especificos para pacientes
adultos sem histérico de DM1 na
infancia/adolescéncia.

Ndo obrigatoriedade dos exames
(dosagem dos autoanticorpos e do
peptideo C) para os pacientes adultos com
DM1.

Critério de inclusao

Exclusdo do critério de uso prévio de
insulina Regular + NPH antes de iniciar o
tratamento com as insulinas analogas.

Exclusdo do critério de uso prévio de
insulina regular

Inclusdo das insulinas analogas para todos
0s pacientes com DM1

Inclusdo de critério para os pacientes com
DM1 que ja estdo em uso das insulinas
analogas

Resposta

O PCDT menciona os exames que podem ser
utilizados para o diagndstico de Diabetes. Como
a maior parte de adolescentes e de criancas sao
sintomaticas e apresentam uma glicemia maior
que 200mg o TOTG raramente ¢é utilizado.

Figura alterada no PCDT.

Item alterado no PCDT, conforme sugestao.

Critério previsto na pagina 14 do PCDT em casos
especiais: “5.2 Adultos com o diagndstico de
diabetes latente autoimune (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults - LADA). Na
suspeita clinica de diabetes latente autoimune
do adulto, os pacientes deverdo apresentar,
além dos critérios de inclusdo: dosagem de
peptideo C, acrescidos dos resultados de pelo
menos um dos marcadores de autoimunidade
(ICAou IAA).

Como o diagndstico de DM1 pode ocorrer em
qgualquer idade, na fase adulta requer especial
atencdo, isso porque a maior parte dos
diagndsticos de diabetes na infancia e
adolescéncia é do tipo 1, enquanto que na fase
adulta é do tipo 2. Nestes casos, a solicitacdo de
autoanticorpos especificos e peptideo C sdo
importantes para o correto diagndstico(NICE,
2015).

O PCDT estd em acordo com o relatério de
incorporagdo da insulina andloga de ac¢do rdpida
e de acdo prolongada, as diretrizes vigentes do
MS e alinhado com diversos paises, em que
apenas uma populacdo especifica, que nado
obtiveram o controle glicémico e que
apresentam hipoglicemia significativa, migra
para outras terapias.

Ndo foram realizadas
documento.

Critério ja previsto na pagina 14 do PCDT em
casos especiais: “ 5.1. Pacientes com DM1 em
uso prévio de insulina andloga

Os pacientes com diagndéstico de DM1 que ja
fazem uso de insulina andloga, para serem

alteracOes nesse



Sugerido alteracdo na forma de
comprovar a Hipoglicemia grave

Critérios de Manutengao do tratamento
Alteragcdo no critério da hemoglobina
glicada (HbA1). Colocar meta d HbA1 por

faixa etaria.

Exclusdo do item reducdao minima de 0,5%
no valor da HbAlc e colocar metas
gradativas de redugdo da HbAlc.

Exigéncia de endocrinologista para
acompanhamento e manutencdo do
paciente e preenchimento
receitas/documentos.

Casos especiais

Gestantes

Especificar os critérios de inclusdo para
gestantes

Adolescentes
Sugerido colocar critérios mais brandos
para manuteng¢do do tratamento em
adolescentes.

Tratamento
Diferenciar as andlogas de insulinas de
acdo prolongada pelo seu perfil de acao.

Fazer evolucdo terapéutica (linhas de
tratamento) entre as analogas de insulinas
de a¢do prolongada.

incluidos neste PCDT, deverdo cumprir os
critérios de manutencao de tratamento”.

Incluido no PCDT, conforme sugestao.

A meta da HbA1c recomendada no PCDT esta de
acordo com as faixas etarias. Conforme disposto
no quadro 1 no item 4.2 Critérios de manutengdo
do tratamento.

A Redugdo minima de 0,5% no valor da HbA1c é
um dos critérios para manutencdo do
tratamento. Os pacientes que apresentarem
dificuldade a atingir este critério, podem ser
enquadrados em outro critério.

O PCDT recomenda que o paciente seja atendido
por uma equipe multiprofissional e, sempre que
for possivel, por endocrinologista.

Conforme previsto em casos especiais no PCDT
no item 5.3 Gestantes “O tratamento das
gestantes com DM1 é de responsabilidade do
médico assistente que deverd avaliar em quais
situagbes os beneficios superam os riscos e
informar por meio de relatério médico a
necessidade do ajuste de dose. Recomenda que
o acompanhamento seja realizado, sempre que
possivel, por equipe especializada”.

As metas relacionadas a hemoglobina glicada
solicitadas no PCDT estdo de acordo com o
recomendado para as faixas etarias, conforme
quadro 1 do PCDT no item critério de
manutencgao.

Nao foram realizadas alteragdes no documento.

O PCDT estd de acordo com o relatério de
incorporagdo, as diretrizes vigentes e alinhado
com diversos paises, em que apenas uma
populacdo especifica migra para outras terapias
e ndo toda a populagdao com a doenga.

Embora possa haver diferenca farmacocinética
entre os farmacos, estas diferencas ndo se
traduziram em beneficios clinicos considerados
relevantes (BRASIL, 2019).

O PCDT segue portaria de incorporacdo da
insulina andloga de acdo prolongada, PORTARIA
N2 19, DE 27 DE MARCO DE 2019, que nao
recomenda linha de tratamento.



Questionamento sobre a doses de Conforme descrito no item 8 esquema de
insulinas recomendadas para 0 administragdo, o PCDT apresenta as doses
tratamento. consideradas tipicas para inicio do tratamento
de acordo com o estagio de vida. Estas doses
podem variar com a idade, peso corporal,estagio
puberal, tempo de duracdo da doenca, estado do
local de aplicacdo de insulina, do nimero e da
regularidade das refeicbes, do auto
monitoramento, da HbAlc pretendida, do tipo,
frequéncia e intensidade das atividades fisicas e
das intercorréncias (infec¢des e dias de doenca),
(ADA, 2019; SBD 2017-2018; BANGSTAD et al.,

2009).
Solicitado alteracdo da quantidade de Item alterado no PCDT, conforme sugestao.
aplica¢Oes das doses de insulinas de acdo
rapida.

ContribuicGes sobre o modelo proposto Conforme o relatério de recomendacdo n2 440

para a disponibilizacdo da insulina andloga de Marco/2019 as insulinas analogas de acdo

de acdo prolongada prolongada demonstram beneficio clinico
modesto, sendo o seu efeito mais proeminente
para o controle da hipoglicemia grave e noturna.
Na comparagdo entre insulinas analogas de agao
prolongada ndao houve consenso entre os
autores dos estudos incluidos sobre qual seria
mais eficaz e segura. Além disso, desfechos
importantes no diabetes, como complicacdes
diabéticas, presenca de eventos adversos e
medidas da variabilidade glicémica, ndo foram
relatados nos estudos incluidos. Evidéncia clinica
sobre a efetividade da insulina glargina com
dados brasileiros demonstrou que um pequeno
numero de pacientes obteve o controleglicémico
e ndo foi identificada correlacdo entreo tipo de
insulinoterapia e a qualidade de vida relacionada
a saude do paciente com DM1.

Solicitado a inclusdo de sistema de infusdo = A Portaria N2 38, de 11 de setembro de 2018
de insulina (SISI) como forma de Tornou publica a decisdo de ndo incorporar o
tratamento. sistema de infusdo continua de insulina para
tratamento de segunda linha de pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, no ambito do Sistema
Unico de Saude —SUS. O relatério da CONITEC
que tratou do Assunto (relatério de n° 375
setembro de 2018, estd disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/
Relatorio Bombalnfusaolnsulina Diabetesl.pdf
Solicitado a modificagdo da monitorizacdo = Até o momento, ndo ha demanda na Conitec
da doenca, uso de outros métodos para para avaliacdo destas tecnologias.
monitoriza¢do (monitorizagdo continua da
glicemia (MCG) e Free Style Libre®)

10


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_BombaInfusaoInsulina_DiabetesI.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_BombaInfusaoInsulina_DiabetesI.pdf

Tratamento ndo farmacoldgico

Solicitado incluir no texto referente a
contagem de carboidratos o manual de
Guia Alimentar para a PopulacaoBrasileira
do Ministério da Saude

Adesao do tratamento

Especificar as alteracdes que ocorrem na
adolescéncia dificultando o controle da
doenga.

Administracao
Acrescentar a técnica de aplicagdo com
canetas.

Alteracdo na figura que mostra os locais
de aplicacdo da insulina

Acompanhamento
Incluir rastreamento de sobre doenca
celiaca em pacientes com DM1

Incluir que os pacientes com diabetes
devem ser acompanhados mensalmente
por equipe multiprofissional incluindo um
educador em diabetes.

Incluido no PCDT, conforme sugestao.

E importante é que o profissional de salude
reconheca fatores psicoldgicos e emocionais
relacionados a nao adesdo e a dificuldade do
controle glicémico nestes pacientes. Conforme
abordado no apéndice 4 e no item 6.1 de fatores
de adesdo relacionados ao diabetes

Considerando que as canetas disponiveis no
mercado podem se diferenciar pela marca,
graduacdo e dosagem madxima, orienta-se que o
usuario siga as instrucdes sugeridas pelo
fabricante.

A orientacdo a respeito dos locais de aplicacdao
dainsulina segue as recomendacdes do Caderno
de atencdo basica n° 36 (CAB 36) e das Diretrizes
da SBD 2017-2018.

Foi incluido no item 13 — Acompanhamento do
PCDT a importancia de rastreamento da doenca
celiaca em  pacientes com DM1 e
direcionamento conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas Doenga Celiaca Portaria
SAS/MS n? 1149, de 11 de novembro de 2015.

Conforme descrito no PCDT, pacientes com DM1

devem ser atendidos e educados,
preferencialmente, por médico especialista
(endocrinologista) e equipe de saude

multiprofissional. Esses pacientes devem ser
avaliados periodicamente em conjunto com a
aten¢do primdria quanto a adesdo ao
tratamento, ao conhecimento sobre a doenga e
o tratamento, a eficacia do tratamento, a
necessidade de ajuste de doses das insulinas e ao
desenvolvimento de toxicidade aguda ou
cronica.

Tempo de tratamento - critérios de interrupgao

Solicitagdo sobre quando o paciente com
DM1, apds preencherem os critérios de
interrupc¢do do tratamento, poderdo
solicitar novamente os andlogos
insulina.

Outras solicitagGes

de

Os pacientes com DM1 deverdo cumprir os
critérios de inclusdao para serem incluidos no
Protocolo novamente.
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ContribuicGes sobre acesso, oferta e As contribuicGes foram discutidas no ambito da
gestao Conitec para ciéncia dos representantes do
plendrio e desenvolvimento de novas agdes.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario realizada nos dias 9 e 10 de outubro de
2019 deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao da atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1. O tema serd encaminhado para a decisdo do
Secretdrio da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 479/2019. O tema serd encaminhado

para a decisdo do Secretdrio da SCTIE.

DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 17, de 12 de novembro de 2019.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito Tipo 1.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre o diabete melito tipo 1 no

Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso

técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicagao;

Considerando os registros de deliberagdo No 429/2019 e No 479/2019 e os relatérios de
recomendacdo n° 440 — Mar¢o de 2019 e n°® 489 — Outubro de 2019 da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e
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Considerando a avaliagao técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias

e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Diabete Melito Tipo 1.

Pardgrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do diabete
melito tipo 1, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos
de regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-
diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsével legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para
o tratamento do diabete melito tipo 1.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuagles, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenc¢a em todas as etapas descritas no Anexo
desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 8/SAES e SCTIE/MS, de 15 de marg¢o de 2018, publicada no
Diario Oficial da Unido n252, de 16 de marco de 2018, secdo 1, pagina 99.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DIABETES MELLITUS TIPO 1

1-INTRODUCAO

O diabete melito (DM) é uma doencga enddcrino-metabdlica de etiologia heterogénea, que
envolve fatores genéticos, bioldgicos e ambientais, caracterizada por hiperglicemia cronica
resultante de defeitos na secrecdo ou na ac¢do da insulina. Essa doenga pode evoluir com
complicagbes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicémica nao
cetdtica) e cronicas - microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares
(doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca cerebrovascular)?.

O DM do tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas,
determinando deficiéncia na secrecao de insulina, o que torna essencial o uso desse horménio como
tratamento, para prevenir cetoacidose, coma, eventos micro- e macrovasculares e morte. A
destruicdo das células beta é, geralmente, causada por processo autoimune, o qual pode ser
detectado pela presenca de autoanticorpos circulantes no sangue periférico (anti-ilhotas ou anti-
ICA, anti-insulina ou IAA, antidescarboxilase do acido glutamico ou anti-GAD, e antitirosina fosfatase
ou anti-IA2, entre outros), caracterizando o DM1A ou autoimune. Em menor proporg¢do, a causa é
desconhecida e classificada como DM1B ou idiopatico. A destruicdo das células beta, geralmente, é
rapidamente progressiva?.

O pico de incidéncia do DM1 ocorre em criancas e adolescentes, entre 10 e 14 anos, e,
menos comumente, em adultos de qualquer idade?; no entanto, o diagndstico em pessoas adultas
com DM1 também é recorrente®. Adultos que apresentam destrui¢do das células beta pancredticas
devido a processo autoimune tém o diagndstico de diabete melito autoimune do adulto (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) (LADA). O DM1 tipo LADA pode ter desenvolvimento lento e
progressivo de acordo com a deficiéncia de insulina, causando dificuldades para o diagndstico e
tratamento. De maneira inadequada, o tratamento desses pacientes frequentemente é realizado
com antidiabéticos orais até que seja constatada a deficiéncia secre¢do de insulina e a sua
progressdo, impondo a necessidade de insulinoterapia?.

Em 2015, o DM atingia 8,8% da populacdo adulta mundial com 20 a 79 anos*; para 2040, a
estimativa € que atingird 13,6% da popula¢do mundial nessa faixa etaria®. Atualmente, cerca de 75%
dos casos de DM ocorrem em paises em desenvolvimento, e a maior parte do aumento estimado

deverd ocorrer nestes paises®. No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saude do IBGE de 2013

14



mostraram uma prevaléncia de DM por auto-relato de 6,2%. A taxa chega a 9,6% entre individuos

sem instrugdo ou com ensino fundamental incompleto. A maior parte desses dados ndo identifica
se o individuo tem DM1 ou DM tipo 2 (DM2), mas sabe-se que aproximadamente 90% dos diabéticos
correspondem a pessoas com DM2! . A varia¢do global na incidéncia de DM1 é alta e, no Brasil,
estima-se que ocorram 25,6 casos por 100.000 habitantes por ano, o que é considerado uma
incidéncia elevada®. Alguns estudos abordam a ocorréncia da DM1 na populacdo negra entre a qual
a prevaléncia parece ser significativamente menor do que entre brancos, ao contrdrio da DM2 que
acomete com maior frequéncia pessoas negras 2.

Um estudo multicéntrico realizado pelo Grupo Brasileiro de Estudos sobre a DM 1 analisou
dados demogréficos, clinicos e socioecondmicos de pacientes com DM1 sob tratamento em centros
publicos do Brasil e mostrou que o controle glicémico foi insatisfatério [hemoglobina glicada
(HbA1c) acima de 7%] em aproximadamente 80% dos pacientes, apesar de todos, neste estudo,

estarem em tratamento com endocrinologistas em servicos de atendimento secundario ou tercidrio

9.
Algumas doencas autoimunes sao frequentemente encontradas em pacientes com DM1. As

principais sdo doencas da tireoide e doenga celiaca, com prevaléncia de 17% a 30% e de 1,6% a
16,4%, respectivamente. Outras condi¢Ges autoimunes, como insuficiéncia adrenal primaria,
hepatite autoimune, gastrite autoimune, dermatomiosite e miastenia grave, embora menos

frequentes, também tém uma ocorréncia maior em pacientes com DM1 do que na populacdo geral
2.

A educacgdo ao paciente com DM1 e a sua familia é essencial para que seja atingido um bom
controle dos indices glicmicos e para que sejam evitadas complicagdes decorrentes da doenca. O
tratamento ndo medicamentoso é essencial no tratamento de DM1 e deve incluir olhar
holisticamente o paciente, considerando o contexto familiar em que ele se inserel®®.

A identificagdo da doenga em seu estdgio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para
o atendimento especializado ddo a atencdo primaria um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico.

Este Protocolo visa a orientar profissionais da atencdo primaria a saude, médicos
especialistas, pacientes, cuidadores e familiares quanto ao diagndstico, tratamento e

monitoramento de diabete melito do tipo 1 no Sistema Unico de Saude (SUS). A metodologia de

busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 6.
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2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E10.0 Diabete melito insulino-dependente - com coma

E10.1 Diabete melito insulino-dependente - com cetoacidose

E10.2 Diabete melito insulino-dependente - com complicacées renais

E10.3 Diabete melito insulino-dependente - com complicacdes oftalmicas

E10.4 Diabete melito insulino-dependente - com complicagdes neuroldgicas

E10.5 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢Ges circulatérias periféricas
E10.6 Diabete melito insulino-dependente - com outras complicaces especificadas
E10.7 Diabete melito insulino-dependente - com complicacées multiplas

E10.8 Diabete melito insulino-dependente - com complicacGes ndo especificadas

E10.9 Diabete melito insulino-dependente - sem complicacGes

3 - DIAGNOSTICO

O diagndstico de DM1 é geralmente realizado em pacientes jovens (criancgas, adolescentes
e mesmo adultos jovens) com sinais e sintomas de hiperglicemia grave (polidria, polidipsia, polifagia,
nocturia e perda de peso inexplicada). Esses pacientes podem evoluir rapidamente com cetose,
desidratacdo e acidose metabdlica, caracterizando a Cetoacidose Diabética (CAD), complicagdo do
DM que pode cursar com nausea, vOmitos, sonoléncia, torpor e coma e que pode levar ao ébito. A
CAD ocorre especialmente na presenca de estresse agudo >°.

A confirmacdo do diagndstico de DM1 é feita pela comprovacdo laboratorial da
hiperglicemia, que, na maioria das vezes, é feita com uma glicemia aleatéria (ao acaso, sem
necessidade de jejum) maior do que 200 miligramas por decilitro (mg/dL) e que, na presenca de
sintomas cléssicos de hiperglicemia descritos acima, consolida o diagndstico®>. A glicemia de jejum,
o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com sobrecarga de 75 gramas em 2 horas e a HbAlc
também podem ser eventualmente utilizados como diagndstico em pacientes sem sintoma ou sinal
de hiperglicemia. O TOTG é raramente utilizado, pois consiste na mensurac¢do da glicemia apds a
ingestdao de 75g de glicose, o que pode oferecer riscos para pacientes com indices glicémicos ja
elevados. Os exames citados confirmam o diabete, desde que realizados em mais de um momento
e atentando-se que devem ser repetidos assim que possivel. E importante salientar que a

hiperglicemia associada ao estresse agudo infeccioso, traumatico ou circulatério ndo deve ser
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considerada para o diagndstico de DM, pois muitas vezes é transitdria, normalizando-se apds a

estabilizacdo clinica do quadro bdsico. Nestes casos, o paciente deve ser reavaliado fora do quadro
agudo para se observar se a hiperglicemia persiste®°.

Diante de glicose plasmatica em jejum de pelo menos oito horas maior ou igual a 126 mg/dL
em duas ocasides, com curto intervalo de tempo (por exemplo, uma a duas semanas), da-se o
diagndstico de DM 2. (Figura 1)

O diagnéstico de DM também pode ser feito com HbAlc maior ou igual a 6,5%. Na auséncia
de hiperglicemia inequivoca, os exames antes descritos devem ser repetidos para confirmar a
presenca de DM. O uso da HbAlc para fins diagndsticos deve ser restrito a situagdes em que o
método utilizado pelo laboratdrio seja certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program .

O diagnéstico de DM1 pode ocorrer em qualquer idade; entretanto o diagndstico na fase
adulta requer atencdo, pois, enquanto a maior parte dos diagndsticos de diabete na infancia e
adolescéncia é do tipo 1, na fase adulta, costuma ser do tipo 2. Alguns pacientes com diagndstico
inicial de diabete tipo 2 com base na idade avancada, rapidamente tém seu quadro clinico
deteriorado e, posteriormente, sdo classificados corretamente como com diabete tipo 1 3; nestes
casos, a solicitacdo de exames de autoanticorpos especificos e peptideo C sdo importantes para o

correto diagndstico 1.

A maioria dos casos de DM1 (criancas e adultos) se inicia com hiperglicemia significativa e
necessidade de insulinoterapia imediata. Quando ndo tratada, evolui rapidamente para CAD,

especialmente na presenca de infec¢Ges ou de outra forma de estresse.

Assim, o trago clinico que melhor caracteriza o DM1 é a tendéncia a hiperglicemia grave e
CAD, situacbes em que ndo ha duvida de que o tratamento com insulina deve ser iniciado

imediatamente %°.
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QUADRO CLINICO + EXAME LABORATORIAL

> 1
Sintomas de Glicemia aleatéria > 200mg/dL

insulinopenia inequivocos
(polidria, polidipsia, polifagia, @
nocturia e perda de peso
inexplicada) Glicemia 2 horas apés sobrecarga oral
75g de glicose > 200mg/dL?

@ ©

Glicemia de jejum 8h > 126mg/dL?

Ocorréncia de
cetoacidose prévia

HbAIC > 6,5%*

Figura 1 — Critérios diagndsticos de diabete melito tipo 1
HbA1c: hemoglobina glicada, preferencialmente por método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program.” paciente com sintomas cléssicos de insulinopenia n3o precisa repetir; 2 raramente utilizado; 3 em duas ocasides.
Hiperglicemia associada ao estresse agudo infeccioso, traumatico ou circulatério ndo deve ser considerada diagndstica de
DM, pois muitas vezes é transitdria. Portanto, o paciente deve ser reavaliado fora deste contexto agudo para observar se
ha hiperglicemia persiste.

Adultos também podem abrir o quadro como de diabete tipo 1 classico e com CAD. Na
suspeita clinica de diabete latente autoimune do adulto — LADA, é necessaria a dosagem de peptideo
C acrescida dos resultados da pesquisa e titulacio de pelo menos um dos marcadores de
autoimunidade (Anti-ICA ou Anticorpo Anti-ilhota de Langerhans, Anti IAA ou Anticorpo Anti-
linsulina ou outros disponiveis), que comprovem o diagndstico. Nos casos em que os pacientes

apresentem sintomas tipicos, além de dosagem alterada de peptideo C ou presenca de marcadores

de autoimunidade, o médico assistente devera avaliar o caso individualmente.

4 — CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico de DM1 conforme definido
no item diagndstico. Para isso, o paciente devera apresentar sinais de insulinopenia inequivoca
acrescidos da demonstragao de hiperglicemia:

- Sinais de insulinopenia inequivoca: sintomas de hiperglicemia importante (glicemia acima
de 200 mg/dL necessariamente associada a politria, nocturia, polidipsia, polifagia nocturia e perda
de peso inexplicada) ou presencga de cetoacidose diabética.

- Demonstracdo de hiperglicemia para diagnéstico de DM:
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= Glicemia aleatéria maior do que 200 mg/dL na presenca de sintomas classicos

de hiperglicemia (polidipsia, polidria, noctlria e perda inexplicada de peso)
ou

=  Glicemia em jejum de 8 horas > 126 mg/dL em duas ocasides OU

= HbAlc >6,5% em duas ocasides OU

= Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga > 200 mg/dL.

Critérios de inclusdo para o tratamento com analogo de insulina de a¢ao rapida

Para o uso de andlogo de insulina de acdo rapida, os pacientes deverdo apresentar, além
dos critérios de inclusdo de DM1, todas as condi¢ées descritas em laudo médico:

o Uso prévio de insulina NPH e insulina Regular por pelo menos trés meses;

® Apresentacdo, nos ultimos seis meses, de pelo menos um dos critérios abaixo, apds

terem sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (reducdo de alimentacdo sem
reducdo da dose de insulina, exercicio fisico sem reduc¢do da dose de insulina, revisdo
dos locais de aplicacdo de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo
de dlcool):

O Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento emergencial ou
de auxilio de um terceiro para sua resolu¢do) comprovada mediante relatdrio
de atendimento emergencial, registros em softwares, tabelas ou glicosimetros,
quando disponiveis;

O Hipoglicemias ndo graves repetidas (definida como dois episddios ou mais por
semana) caracterizadas por glicemia capilar < 54mg/dL com ou sem sintomas
ou < 70mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitagdes
e sensagdo de desmaio);

o Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por
semana); ou

O Mau controle persistente, comprovado pela andlise laboratorial dos ultimos
doze meses de acordo com os critérios da HbAlc.

® Realizagdo de automonitorizagdo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao
dia;
e Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com médico e equipe

multidisciplinar e sempre que possivel com endocrinologista.
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Critérios de inclusdo para o tratamento com andalogo de insulina de agao prolongada

Para o uso de andlogo de insulina de acao prolongada, os pacientes deverdo apresentar,
além dos critérios de inclusdo de DM1, todas as seguintes condi¢des descritas em laudo médico:

e Uso prévio da insulina NPH associada a insulina andloga de acdo rapida por pelo menos

trés meses;

® Apresentacdo, nos ultimos seis meses, de pelo menos um dos critérios abaixo apés

terem sido excluidos fatores causais para as hipoglicemias (redugdo de alimentacdo sem
reducdo da dose de insulina, exercicio fisico sem reducdo da dose de insulina, revisdo
dos locais de aplicacdo de insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo
de dlcool):

o Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento emergencial ou
de auxilio de um terceiro para sua resolu¢do) comprovada mediante relatdrio
de atendimento emergencial, registros em softwares, tabelas ou glicosimetros,
guando disponiveis;

O Hipoglicemia ndo graves repetidas (definida como dois episédios ou mais por
semana) caracterizadas por glicemia capilar < 54mg/dL com ou sem sintomas
ou < 70mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitaces
e sensacdo de desmaio);

O Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por
semana);

O Persistente mau controle, comprovado pela analise laboratorial dos ultimos
doze meses de acordo com os critérios da HbAlc.

® Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com médico e equipe
multidisciplinar e sempre que possivel com endocrinologista;
® Realizagdo de automonitorizagdo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao

dia.

Critérios de manutengao do tratamento com analogos de insulina de agdo rapida e prolongada

Para a manutengao do tratamento com a insulina andloga de a¢do rapida e insulina andloga

de acdo prolongada, o paciente deverd comprovar a manutengdo da automonitoriza¢do e do
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acompanhamento regular além de apresentar, nos ultimos seis meses, pelo menos um dos critérios

abaixo, descritos em laudo médico:

v" Atingir as metas de controle glicémico, conforme o Quadro 1. Necessario anexar resultado

de HbAlc do periodo avaliado ou a situacdo da variabilidade glicémica por softwares ou

outros métodos, quando disponiveis;

v" Reducdo minima de 0,5% no valor da HbA1c;

v" Melhora dos episédios de hipoglicemia, comprovada por meio de registro em glicosimetros

ou meios graficos disponiveis; ou

v Presenca de condigdes clinicas que possam promover ou contribuir para a glicemia fora das

metas, ndo persistente por mais de seis meses.

Quadro 1 - Metas de HbA1c para individuos com diabete melito tipo 1

Criangas e adolescentes
HbAlc %

Adulto

Idoso*

<7,5

<70

entre7,5e 8,5

*|dosos sauddveis ou com poucas doengas crénicas coexistentes e fungdo cognitiva funcional intacta devem ter objetivos
glicémicos mais baixos (como HbAlc <7,5%), enquanto aqueles com multiplas doengas crénicas coexistentes,
comprometimento cognitivo ou dependéncia funcional deve ter objetivos glicémicos menos rigorosos (como HbAlc
<8,0%-8,5%). HbAlc: hemoglobina glicada. Fonte: ADA, 2019; SBD; 2017-2018.

5 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem pelo menos um dos

critérios apresentados abaixo:

[ Pacientes com diabete melito tipo 2;
(1 Pacientes que n3o atenderem os critérios de inclusdo;
[ Pacientes com hipersensibilidade a insulina;

(1 Pacientes fora a faixa de idade preconizada em bula;

(1 Para tratamento com analogo de insulina de acdo rapida ou prolongada: pacientes

gue nao atenderem aos critérios de manutengao do tratamento.

6 - CASOS ESPECIAIS

6.1. Pacientes com DM1 ja em uso de analogo de insulina
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Para serem incluidos neste Protocolo, os pacientes com diagnéstico de DM1 que ja fazem

uso de insulina andloga deverao cumprir os critérios de manutencao de tratamento.

6.2 Adultos com o diagndstico de diabetes latente autoimune (Latent Autoimmune Diabetes in
Adults — LADA)

Na suspeita clinica de diabetes latente autoimune do adulto, para o tratamento com insulina
analoga de acdo rdpida ou prolongada, os pacientes deverdao apresentar, além dos critériosde
inclusdo deste Protocolo, os seguintes exames: dosagem de peptideo C, acrescida dos resultadosda
pesquisa e titulacdo de pelo menos um dos marcadores de autoimunidade (ICA ou Anticorpo Anti-
Ilhota de Langerhans, IAA ou Anticorpo Anti-Insulina ou outros disponiveis). Fica a critério do médico
assistente as situacGes em que os pacientes apresentem sintomas de insulinopenia e positividade
para dosagem de peptideo C ou a presenca de um dos autoanticorpos relacionados com diabete.

Os seguintes exames constam no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP):
02.02.06.028-4 - Dosagem de peptideo C;
02.02.03.051-2 - Pesquisa de anticorpos antiilhota de Langerhans;
02.02.03.052-0 - Pesquisa de anticorpos antiinsulina.

6.3 Gestantes

O aconselhamento pré-concepcional deve ser incorporado aos cuidados rotineiros do
diabete, em todas as mulheres com potencial reprodutivo. O planejamento da gravidez deve ser
discutido e a contracepgdo eficaz deve ser prescrita e usada até que a mulher esteja preparada e
pronta para engravidar. Durante o aconselhamento, deve-se abordar a importancia do controle
glicémico para reduzir o risco de anomalias congénitas, pré-eclampsia, macrossomia e outras
complica¢des como retinopatia diabética 2.

Em geral, deve-se proceder ao controle intensificado da glicemia e monitoramento rigoroso
em mulheres gravidas com diabete e naquelas com inten¢3o de engravidar 3. A automonitoriza¢do
de glicose no sangue deve ser feita em jejum e apds as refei¢des 2. Portanto, é indispensavel que
as gestantes recebam monitor de glicemia capilar e fitas reagentes para a realizacao de pelo menos
trés a quatro testes glicémicos por dia 2.

O controle glicémico durante a gravidez é considerado 6timo quando os valores de glicemia

pré-prandial ou em jejum sdo mantidos entre 65 e 95 mg/dL (até 99 mg/dL em mulheres com risco
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de hipoglicemia), com um pico pds-prandial 1 hora apds as refeicdes até 140 mg/dL e 2 horas apds

as refeicdes até 120 mg/dL. No entanto, em mulheres com histérico de hipoglicemia, deve-se
estabelecer metas menos rigorosas baseadas na experiéncia clinica e na individualiza¢do do cuidado
5,12.

O tratamento indicado é a manutencao do esquema basal-bolus com multiplas doses de
insulina visando-se a obter o melhor controle metabdlico possivel antes da concepg¢do (HbAlc <
6,5%) e mantendo-o durante toda a gestacdo. Gestantes com diabetes prévio devem realizar
glicemias pré-prandiais e pds-prandiais para obterem controle glicémico adequado. As glicemias
pré-prandiais sdo recomendadas para as gestantes com DM1 prévio para ajuste na dose de insulina
analoga de acdo rapida. A monitorizacdo das glicemias pds-prandiais esta associada com controle
glicémico melhor e menor risco de pré-eclampsia >,

No inicio do primeiro trimestre da gravidez, ha um aumento da necessidade de insulina,
seguido por uma diminuicdo da 92 até a 162 semanas, periodo em que pode ocorrer um aumento
de episddios de hipoglicemia. Apds a 162 semana, o aumento rdpido da resisténcia a insulina requer
aumentos semanais de dose (cerca de 5% por semana) para alcangar os alvos glicémicos
estabelecidos. Ha aproximadamente o dobro de necessidades de insulina no final do terceiro
trimestre. Em geral, uma propor¢ao menor da dose didria total deve ser dada como insulina basal
(< 50%) e uma propor¢do maior (>50%) como insulina prandial. No final da gravidez, muitas vezes
ha um nivelamento ou uma pequena diminui¢do da necessidade de insulina®? .

Os andlogos de insulina asparte, glargina e detemir comparados as insulinas humanas
mostraram seguran¢a quanto aos desfechos maternos e fetais em estudos meta-analisados que
avaliaram ensaios clinicos e estudos observacionais em DM 1, DM 2 e DM gestacional. A lispro, no
entanto, associou-se a maior peso ao nascimento e maior incidéncia de recém-nascidos grandes
para a idade gestacional .

As informagdes constantes em bula indicam que os andlogos de insulina de a¢do rapida
asparte (categoria A) pode ser usada na gestagdo, enquanto que a lispro (categoria B) pode ser usada
com cautela e a glulisina deve ser evitada (categoria C)'3. Quanto aos anélogos de ac¢do prolongada,
o tratamento com detemir (categoria B) pode ser considerado durante a gravidez. A glargina
(categoria C) ndo conta com estudo clinico controlado envolvendo mulheres gravidas. Estudos com
animais, com doses de até 6 a 40 vezes a dose humana, ndo indicam efeitos prejudiciais diretos na
gravidez. A degludeca também ndo contacom experiéncia clinica em mulheres gravidas; contudo,
estudos de reproducdo animal ndo revelaram quaisquer diferencas entre a degludeca e a insulina
humana em relacdo & embriotoxicidade e teratogenicidade 3. Portanto, esses medicamentos n3o

devem ser utilizados por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
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No tratamento das gestantes com DM1, o médico assistente devera avaliar em quais

situagBes os beneficios superam os riscos e informar também por meio de relatério médico a
necessidade do ajuste de dose.

O acompanhamento deve ser realizado preferencialmente por equipe especializada.

6.4 Lactantes e lactentes

O periodo imediato que segue o parto é tradicionalmente caracterizado pela necessidade
menor de insulina em lactantes com DM1, bem como por aumento da demanda de glicose para
prevencdo de hipoglicemia materna. Em geral, nesse periodo a necessidade de insulina materna se
reduzird em 60% relativamente a dose total didria usada durante a gestacdo?®.

Os recém-nascidos de mdes com DM1 (lactentes) tém maior risco de hipoglicemia,
distlrbios respiratérios e ictericia no periodo de pds-parto imediato, especialmente se o controle
glicémico materno nao for otimizado. A hipoglicemia neonatal pode ser minimizada por meio de
alimentac3o frequente do lactente (a cada trés horas).

O aleitamento materno deve ser encorajado. Nas mulheres que amamentam podera haver
necessidade de reducdo da dose de insulina em mais aproximadamente 10% em relacdo a dose
didria prévia a gestacdo®. Uma vez que a glicemia materna pode variar muito neste periodo, faz-se
necessaria uma monitorizagao mais frequente da glicemia capilar e corre¢des de doses de insulina
e de alimentagdo antes e apds a amamentac¢do. Nao foram encontrados estudos randomizados que
avaliassem qual a melhor forma para estes ajustes ou se ha tipo preferencial de insulina, devendo-

se individualizar os casos.

7 - TRATAMENTO

O tratamento do paciente com DM1 inclui cinco componentes principais: educagdo sobre
diabete, insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica, orientacdo nutricional e pratica monitorada
de exercicio fisico’®. E um tratamento complexo em sua prescricdo e execuc3o e exige a participacdo
intensiva do paciente, que precisa ser capacitado para tal. O fluxograma terapéutico devera ocorrer
da seguinte forma: Insulina NPH associada a insulina regular; insulina NPH associada a insulina
andloga de ac¢do rapida e insulina andloga de agdo rdpida associada a insulina analoga de ac¢do
prolongada (Apéndice 1).

A educac¢do dos pacientes e seus familiares para o autocuidado envolve processos de

educacdo sobre alimentagdo saudavel, contagem de carboidratos, pratica de exercicios fisicos,
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identificacdo e tratamento da hipoglicemia, administragdo de insulina, insulinoterapia intensiva e
AMG e a detecgdo de complicages. Os objetivos de controle glicémico devem ser determinados
individualmente, de acordo com a idade do paciente e a capacidade de identificar e tratar

hipoglicemias (Tabela 1).

Tabela 1 - Objetivos glicémicos para pessoas com diabete melito tipo 1

Parametros Criangas e Adultos Gestantes
Adolescentes

Glicemia pré-prandial (mg/dL) 70 a 145 702130 <90

Glicemia pds-prandial (mg/dL) 90 a 180 <180 12 hora < 140

22 hora< 120

Glicemia ao deitar (mg/dL) 120 a 180 - -
Glicemia na madrugada (mg/dL) 80a 162 - -
HbAlc (%) <75 <7,0 <6,0

Fonte: SBD, 2017-2018>.

7.1 Fatores de adesao ao tratamento de diabete

A adesdo ao tratamento é um fator fundamental para o sucesso do tratamento das pessoas
com diabete; assim, recomenda-se reforcar esse aspecto em conjunto com a sua familia e identificar
possiveis barreiras que impedem a adesdo ¢°, O controle adequado da doenca esta relacionado a
diversos fatores e inclui o entendimento da familia acerca do DM1Y. A adolescéncia é um estégio
da vida que requer especial atengao, e demandas internas e externas, decorrentes das mudangas
fisicas, sociais e psiquicas podem levar a diminui¢cdo da adesdo ao tratamento®®. Estudos tém
apontado que a adesdo a terapia em adolescentes com DM1 é um problema desafiador que requer
uma ateng¢do multidisciplinar 1%2°. Paciente com transtornos mentais, como depressdo e ansiedade,

apresentam pior controle glicémico?.

7.2 Tratamento nao medicamentoso

As intervencbes ndo medicamentosas sdo indispensaveis para um controle glicémico
adequado e referem-se a educacdo sobre diabete e estimulo ao autocuidado, orientagdo nutricional
e cessacdo do tabagismo??. Idealmente, o cuidado ndo médico do paciente com DM deve ser provido
também por varios profissionais da area da salde, incluindo enfermeiro, farmacéutico,
nutricionista, psicologo, cirurgido dentista, assistente social, educador fisico e profissionais da area

da educacgdo >1°,
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Os esforcos da equipe devem ser focados na perspectiva do paciente, conhecendo a sua

rotina e entendendo as suas respostas glicémicas. Os pacientes devem adquirir conhecimentos e
instituir hdbitos em relacdo aos objetivos glicémicos, automonitorizagdo glicémica, administracdo
de insulina, identificacdo e tratamento de hipoglicemias, ajuste de doses de insulinas de acordo com
o nivel glicémico, contagem de carboidratos e quantidade de carboidratos da refeicao. O programa
educacional precisa ser compativel com o nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a
capacidade intelectual da crianca, adolescente e dos familiares. Recomenda-se que os pais estejam
completamente envolvidos no processo de educacao e autogerenciamento do DM, e que a transicdo
da responsabilidade sobre os cuidados com a doenca seja realizada de maneira gradual e flexivel,
no momento apropriado e sob a supervisao de profissionais com experiéncia em educacdo em DM
5,10_

As recomendacdes nutricionais para uma alimentacdo sauddvel para a populacdo geral sdo
aplicaveis aos pacientes com DM1. A diferenca consiste no fato de que as refeicdes devem estar
relacionadas com a insulinoterapia e a pratica de exercicios fisicos, com o objetivo de atingir os alvos
glicémicos pré-determinados. O Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira do Ministério da
Saude?3, aborda os principios e as recomendacdes de uma alimentac3do adequada e saudavel,
considerando os multiplos determinantes das praticas alimentares, ou seja, as diferencas regionais
no que tange a disponibilidade, oferta e cultura alimentares. Assim, une-se o cuidado alimentar para
o tratamento do diabete. Maiores informacGes sobre contagem de carboidratos e fator de correcao
(FC) sdo apresentadas no Apéndice 3 deste Protocolo e estdo disponiveis no Manual de contagem
de carboidratos para pessoas com DM da Sociedade Brasileira de
Diabetes®

A atividade fisica regular sobre a saude de individuos com DM1 esta relacionada com
melhora no condicionamento fisico, na forca muscular e na sensibilidade a insulina®. As criancas
com DM1, da mesma forma que criangas sem diabete, devem ser encorajadas a realizar, pelo
menos, 60 minutos de atividade fisica todos os dias 1°. Os adultos com diagndstico de diabete devem
ser aconselhados a realizar, pelo menos, 150 minutos semanais de atividade fisica aerdbica no

minimo trés vezes por semana, orientado por profissional capacitado °.

Intervengdes psicoldgicas para melhoria da adesdo ao tratamento sao eficazes para reduzir
a HbAlc, embora o efeito verificado tenha sido pequeno?, o que pode ser particularmente
significativo em criancas e adolescentes?,

O cuidado odontolégico é importante para todas as pacientes com DM, visto que

manifestagdes como a doenga periodontal (gengivite e periodontite) podem prejudicar o controle
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glicémico. Outras manifestacBes bucais presentes em pacientes com DM com dificuldade de

controle glicémico sdo: xerostomia, hipossalivacdo, carie dentaria, sindrome da ardéncia bucal,
glossodinia, candidiase oral e disturbios da gustacdo®.

Maior informacdo sobre o tratamento ndo medicamentoso recomendado para pessoas com
DM pode ser encontrada nos Cadernos de Atencdo Bdasica n2 35 — Estratégias para o Cuidado da
Pessoa com Doenca Crénica?® e n2 36 — Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenca Cronica

— Diabete melito®® e nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018°.

7.3 Tratamento medicamentoso

Pacientes com DM1 tém deficiéncia absoluta de insulina enddgena, razdo por que a
insulinoterapia é obrigatdria no tratamento 3134,

Estudos nacionais apontaram que pacientes com baixa adesdo aos esquemas insulinicos
tém pior controle glicémico, enquanto que individuos com maior adesdo a dieta tém menos
episddios de hipoglicemias e melhor adesdo aos esquemas de insulina®

O tratamento intensivo com o uso de esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina
NPH humana e insulina regular humana tornou-se o tratamento preconizado para pacientes com
DM desde a década de 90. Além do controle dos sintomas de hiperglicemia, esse esquema mostrou-
se capaz de reduzir o aparecimento e a progressdo das complicacbes crénicas micro- e
macrovasculares do diabete 363,

O esquema insulinico intensivo acarreta maior risco de hipoglicemias, incluindo
hipoglicemias graves. O risco destas hipoglicemias pode ser trés vezes maior quando em tratamento
intensivo em comparagdo ao tratamento ndo intensivo, sendo um relevante fator limitante a
eficacia da terapia insulinica intensiva. O ganho de peso também é observado e decorrente do
tratamento intensivo3®%,

O esquema de insulinoterapia deve incluir uma insulina basal de a¢do intermedidria ou
prolongada (insulina NPH humana ou andloga de ac¢do prolongada) e uma insulina de agao tipo bolus
de ac¢do rapida (humana regular ou analoga de ag¢do rapida), com doses fracionadas em pelo menos
trés aplicagdes didrias, que devem respeitar a faixa etdria, peso do paciente, gasto energético diario
incluindo atividade fisica e dieta e levando-se em consideragdo possivel resisténcia a agdo da insulina

e a farmacocinética desses medicamentos (Tabela 2).

27



Tabela 2 - Farmacocinética das insulinas NPH, regular e analogas de insulina de acdo rapida e

prolongada
Insulina Iniciode agdo  Picode agdo Duragdo Posologia Aspecto
Lispro 5—-15min 30-90 min 3-4h Imediatamente Cristalino
Asparte 5—-15min 30-90 min 3-4h antes das refeicdes  Cristalino
Glulisina 5-15min 30-90 min 3-4h ou imediatamente  Cristalino
apods
30 minutos antes
Regular 30-60 min 2-3h 5-8h das refeigdes Cristalino
NPH 2-4h 4-10h 10-18h 1-3x/dia Turvo (requer
(recomendar dose homogenizag
noturna as 22 do)
horas)
Glargina 100 2-4h sem pico 20—-24h 1x/dia Cristalino*
Detemir 1-3h 6-8h 18-22h 1-2x/dia Cristalino*
Degludeca 21-41 min sem pico até 42 h 1x/dia Cristalino*
Glargina 300 6h sem pico até 36 h 1x/dia Cristalino*

Todas os analogos de insulina disponiveis no Brasil tém concentragdo de 100 u/ml, exceto a glargina que além de 100 ui/ml
também tem concentragdo de 300 ui/ml; *As anélogas de insulinas de agdo prolongada ndo requerem homogeneizagédo, como
ainsulina humana NPH.

Adaptado de Weinert LS e colaboradores®, SBD, 2017- 2018°.

Cabe ressaltar que o risco de episédios de hipoglicemia constitui relevante barreira na busca do

controle glicémico adequado, tendo em vista que hipoglicemias graves costumam cursar com

sintomas neuroglicopénicos e prejuizo do nivel de consciéncia, podendo levar a convulsdo e coma*,

bem como sequelas neuroldgicas irreversiveis. A ocorréncia de hipoglicemias graves pode acarretar

em limitacdo da autonomia do paciente para realizacdo de atividades didrias comuns, como dirigir,

e ainda ocasionar significativas limitacGes laborais.

De acordo com o perfil farmacocinético, as insulinas podem ser classificadas segundo sua

duracdo de efeito. As principais caracteristicas dos perfis de acdo das preparagdes sdo ilustradas na

Figura 2.
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Figura 2 - Perfis de agdo das diferentes insulinas e analogas de insulinas.
Fonte: SBD, 2017-2018°

7.3.1 Insulina NPH

A insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) é uma suspensdo cristalina de insulina
formada pela adicdao de uma molécula de protamina, que prolonga seu efeito e promove agao
intermediaria; assim, essas modificacdes deram origem a insulina com perfil cinético préprio. A
insulina NPH n3o deve ser administrada em monoterapia; o seu uso da-se em combinagao com a

insulina regular ou com a insulina analoga monomérica de acdo rapida®> 2.

7.3.2 Insulina humana de agao rapida (regular)

A insulina regular contém como principio ativo a insulina humana monocomponente,
hormonio idéntico aquele produzido pelo pancreas humano, e ndao possui modificagdes em sua
molécula. A insulina regular é uma insulina de a¢do curta utilizada para cobrir ou corrigir oscilagdes
da glicose do periodo pds-prandial e também hiperglicemias aleatdrias. Por ser uma insulina com
perfil de seguranca conhecido, foi utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram

analogos de insulina de acdo rédpida com eficicia semelhante no controle glicémico***

7.3.3 Andlogo de insulina de agdo rapida

Este grupo é formado por trés representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem
farmacocinética semelhante, com inicio de agdo em 5-15 minutos, pico de acdo em 1-2 horas e
duragdo de 3-4 horas (Tabela 2). Esta farmacocinética é consequéncia da redugdo da capacidade
desses analogos de se agregarem no tecido subcutaneo, resultando em comportamento de insulina

monomeérica ¥.
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Em quatro meta-andlises que compararam os analogos de insulinas de acdo rapida a insulina

regular no tratamento de pessoas com DM 1, os analogos de ac¢do rdpida foram associados a uma

) ¥4 e & reducido

discreta melhora no controle glicémico (redu¢cdo média 0,1% a 0,15% na HbAlc
dos episédios de hipoglicemia grave e noturna, ainda que para este ultimo desfecho tenha sido
observada uma alta heterogeneidade nos resultados dos estudos %7,

Ndo foram encontrados estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos
primordiais para analogos de insulina de acdo rdpida comparativamente a insulina regular,
demonstrando-se uma escassez de informacdes quanto a seguranca em longo prazo das primeiras.
No entanto, foi discutida a relevancia de alguns desfechos como o controle glicémico pds-prandial
e o fato de que o resultado de HbAlc refere-se a uma média, sem distincdo dos possiveis extremos
a0s quais os pacientes estao sujeitos.

Adicionalmente, foi conduzida uma busca na literatura para identificar evidéncias sobre a
comparabilidade dos andlogos de insulinas de acdo rapida. Uma coorte retrospectiva que avaliou o
uso das insulinas asparte e lispro identificou que ndo houve diferengas estatisticamente
significativas nas chances de se ter um evento hipoglicémico, complicacdes ou diminui¢do da HbA1lc
entre qualquer das comparacdes *-°,

Recente revisado sistematica, realizada pela Sociedade Brasileira de Diabetes, comparou os
analogos de insulina de acdo rapida com a insulina humana regular. Os objetivos primarios foram
glicemia pds-prandial e frequéncia de hipoglicemias (total, noturnas e graves). Os autores concluem
que os analogos de insulina de a¢do rapida foram superiores a insulina humana regular nosseguintes
desfechos: episédios de hipoglicemia (-7%), hipoglicemia noturna (-45%), hipoglicemia grave (-32%),
glicemia pés-prandial (-19,44 mg/dL) e HbAlc (-0,13%) °.

Com relagdo a potencial imunogenicidade de andlogos de insulina de a¢do rapida, foi
identificado um estudo que avaliou a medida dos anticorpos com anti-insulina (Al) quando foram
utilizadas as insulinas regular humana, insulina NPH e os analogos de insulina de ac¢do répida (lispro
ou asparte) de trés fabricantes diferentes. Os resultados ndo diferiram em relagdo a
imunogenicidade. Os andlogos de insulina de a¢do rapida ndo aumentaram os niveis de Al em
pacientes tratados anteriormente apenas com insulina humana.

Os pacientes que usaram preparagdes de insulina de diferentes marcas ndo diferiram em
relac3o a dose didria de insulina ou HbA1c>2. Assim, n3o hd evidéncias que impossibilitem a transic3o
do paciente pelo uso de um dos analogos de insulina de agdo rapida (lispro, asparte e glulisina)
identificada nos estudos relatados. Deve-se optar pela prescri¢ao da insulina analoga de agdo rapida
com melhor resultado de custo-minimizagdo a ser disponibilizada pelo Ministério da Saude (MS).

Informagdes acerca da distribuicdo, dispensagdo da insulina analoga de a¢do rapida e orientagdes
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aos profissionais de saude serdao divulgadas por esse Ministério periodicamente, conforme cada

periodo aquisitivo.

7.3.4 Andlogo de insulina de agdo prolongada

As andlogas de insulina de agao prolongada possuem quatro representantes: glargina U100,
detemir, degludeca e glargina U300. Cada insulina analoga é formada por sequéncia de aminodcidos
semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela troca de alguns desses aminodacidos. As
modificagOes nas sequéncias de aminoacidos proporcionam diferentes padrdes de solubilidade aos
farmacos e, consequentemente, perfis de absorcao diferenciados.

A glargina 100U/mL apresenta duracdo de acdo de aproximadamente 24 horas, indicada
para pacientes a partir de dois anos de idade, sem picos, permitindo administracdo uma vez por dia
para a maioria dos pacientes com DM1%,

Aglargina 300U/mL apresenta efeito maior em relacdo a glargina 100U/mL (até 36 horas)®.E
um medicamento indicado para pacientes a partir de seis anos de idade, que necessitam de insulina
basal (longa durac3o) para o controle da hiperglicemia. E administrada uma vez ao dia®>.

A detemir®® liga-se de forma reversivel a albumina, resultando em absorc3o lenta, sem picos
expressivos, com duracdo de acgdo entre 18 e 22 horas, e é indicada para pacientes a partir de 1 ano
de idade.

A degludeca, permanece em depdsito soluvel no tecido subcutaneo, sendo lenta e
continuamente absorvida na circulagao, resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos
niveis insulinémicos e duracdo de a¢do de até 42 horas, e é indicada para pacientes a partir de 1 ano
de idade permitindo aplicacdo didria sem horario especifico, desde que com mais de 8h de intervalo
apds a ultima aplicagdo 3°4,

Diversos estudos clinicos compararam as eficacia e seguran¢a dos analogos de insulina de
acao prolongada entre si. Para a compara¢do de insulina glargina versus detemir, foram
consideradas trés revisdes sistematicas, nas quais nao foi demonstrada diferenga estatisticamente
significante na redugdo dos niveis de HbAlc. Adicionalmente, estudo demonstrou ndo haver
diferencas significativas ou clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas
glargina e detemir®™. Cinco estudos clinicos randomizados incluidos em outra revis3o>® ndo
relataram mortes em ambos os bracos, quando comparadas detemir uma vez por dia e glargina uma

vez por dia.
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No tocante a avaliagdo de insulina glargina U100/mL versus degludeca, foram incluidas trés

revisdes sistematicas que demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significante entre as

37 35 n3o encontraram diferencas

insulinas na reducdo dos niveis de HbAlc. Dois estudos
clinicamente relevantes na taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e degludeca.
Estudos®® demonstraram que a degludeca estd associada a uma menor taxa de episddios
hipoglicémicos noturnos. Embora a taxa de eventos adversos graves tenha sido menor para insulina
degludeca do que para glargina, ndao houve diferenca entre as insulinas em relagdo ao risco de
mortalidade total e de eventos cardiovasculares graves. Por fim, na comparacao de insulina detemir
versus degludeca apenas Dawoud et al. (2018)>° demonstraram que n3o houve nenhuma diferenca
estatisticamente significante entre as insulinas em relacdo a reducao dos niveis de HbAlc e nas taxas
de episddios de hipoglicemia grave.

Em suma, os andlogos de insulina de acdo prolongada demonstram beneficio clinico
modesto, sendo o seu efeito mais proeminente para o controle da hipoglicemia grave e noturna.
Seu uso como esquema basal de insulina para DM1 parece beneficiar mais os pacientes que
apresentam episédios recorrentes de hipoglicemia.

Deve-se optar pela prescricdo da insulina analoga de acdo prolongada (elegivel para uso
adulto e pediatrico) com melhor resultado de custo-minimizacdo a ser disponibilizada pelo
Ministério da Saude. Informacdes acerca da distribuicao, dispensacdo da insulina analoga de acao
prolongada e orientagdes aos profissionais da salde serdao divulgadas por esse Ministério

periodicamente, conforme cada periodo aquisitivo.

7.4 Administragao das Insulinas

A via de administracdo usual das insulinas é a subcutdnea (SC). A aplicacdo SC pode ser
realizada nos bragos, abdémen, coxas e nadegas. A velocidade de absor¢do varia conforme o local
de aplicacdo, sendo mais rapida no abdomen, intermediaria nos bragos e mais lenta nas coxas e
nadegas. Ha variacOes da cinética da insulina se injetada em segmentos envolvidos na pratica de
atividades ou de exercicios, como por exemplo, nos membros superiores e inferiores?.

A insulina regular deve ser injetada 30 minutos antes das refei¢des; a insulina andloga de
acdo rapida deve ser injetada cinco a 15 minutos antes das refeicGes ou imediatamente apds; a
insulina andloga de agdo prolongada, de uma forma geral, pode ser administrada uma vez ao dia,

sempre no mesmo horério, ou conforme as especificidades de cada medicamento?.
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Para correcdo da hiperglicemia de jejum ou da pré-prandial, escolhe-se uma insulina basal

(intermedidria) ou insulina andloga de acdo prolongada, enquanto que para tratamento da
hiperglicemia associada as refei¢cdes (pds-prandial) seleciona-se uma insulina de ac¢do rapida ou
insulina analoga de ac3o rapida?.

A insulina regular também pode ser aplicada por vias intravenosa (IV) e intramuscular (IM),
em situacdes que requerem efeito clinico imediato, dessa forma requer cautela e profissional com
conhecimento especifico para administrar o uso.

Maior informacdo sobre técnicas de aplicacdo de insulina pode ser encontrada no Apéndice
2 deste Protocolo e estdo disponiveis no Caderno de Atencdo Basica n? 36 (Estratégias para o
Cuidado da Pessoa com Doenca Crdnica — Diabete melito)3® e nas Diretrizes da Sociedade Brasileira

de Diabetes’.

7.5 Uso de seringas e canetas de insulina

As insulinas sdo administradas por meio de seringas graduadas em unidades internacionais
(Ul) ou canetas de aplicagdo. Ambas sdo apresentadas em vdrios modelos, sendo que alguns
permitem até mesmo o uso de doses de 0,5 unidade de insulina. Assim como as seringas, as canetas
podem ser usadas com agulhas de diferentes comprimentos. Agulhas de 4 milimetros e com camada
de silicone torna a aplicagdo menos dolorosa, podendo facilitar a adesdo do paciente ao tratamento.
A escolha da agulha e das técnicas de aplicagdo desses medicamentos pela caneta segue, em geral,
as mesmas orientacdes da aplicacdo de insulina por meio de seringas 2°305859

As seringas sdo os dispositivos mais utilizados no Brasil e possuem escala graduada em
unidades adequadas a concentragao da insulina U-100, disponivel no Brasil. As seringas para insulina
com agulha fixa, sem dispositivo de seguranca, estdao disponiveis em trés apresentacdes: capacidade
para 30, 50 e 100 UI. A seringa com capacidade para 100 Ul é graduada de duas em duas unidades,
para 30 e 50 Ul a escala é de uma em uma unidade e seringas para 30 Ul com escala de meia em
meia unidade. E importante ressaltar que essas duas ultimas (de 30 e 50 Ul) permitem a
administracdo de doses impares. Para os profissionais da saude, que devem usar seringa de insulina
com agulha fixa e dispositivo de seguranca para realizar aplicacdo, estdo disponiveis seringas com
capacidade para 50 e 100 U| 2930:5859,

A caneta de aplica¢do de insulina tem se tornado uma opg¢ao popular nos Ultimos anos. Entre
as suas vantagens em relagdo a seringa, estdo a praticidade no manuseio e transporte, além da

opcdo de uso com agulhas mais curtas e finas. Essas vantagens proporcionam maior aceitagdo
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social e melhor adesdo ao tratamento, melhorando, consequentemente, o controle

glicémico?3%585, Considerando a diversidade de canetas disponiveis no mercado, que podem se
diferenciar pela marca, graduagcdo e dose maxima por aplicacdo, o paciente deve utilizar a técnica

de aplicacdo disponibilizada pelo fabricante.

7.6. Sistema de infusdo continua de insulina (SICI) ou bomba de insulina

Os sistemas de infusdo continua de insulina (SICI) sdo conhecidos como bomba de insulinas
e constituem dispositivos mecanicos com comando eletrénico que injetam insulina de forma
continua, a partir de um reservatério, para um cateter inserido no subcutdneo, geralmente na
parede abdominal (regido periumbilical), nadegas ou, ocasionalmente, coxas. Estes aparelhos
simulam a fisiologia normal, com liberacdo continua de insulina (basal) e por meio de aplicagcdes em
pulso (bolus) nos horérios de refeicdes ou para correcdes de hiperglicemia®®.

O uso de SICI ndo substitui o cuidado do paciente no controle da alimentacdo e
monitorizacdo da glicemia, além de requerer outros dispositivos para manutencado do tratamento e
cuidado do paciente como o uso de cateteres.

A Portaria n2 38/SCTIE/MS, de 11 de setembro de 2018, tornou publica a decisdo de n3o
incorporar o sistema de infusdo continua de insulina para tratamento de segunda linha de pacientes
com diabete melito tipo 1, no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS. O relatério da CONITEC que
tratou do Assunto (relatério de n° 375 setembro de 2018, estd disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Bombalnfusaolnsulina_Diabetesl.pdf.
[Foram realizadas buscas na literatura, considerando todas as bombas de insulina disponiveis no
mercado e ndo apenas a marca do demandante. Foram selecionados quatro estudos, dois deles
apresentaram qualidade alta, um estudo de qualidade moderada e outro de baixa qualidade,
conforme a ferramenta AMSTAR. Os desfechos avaliados foram os niveis de hemoglobina A
glicosilada (HbA1c) e episddios de hipoglicemia. A reducdo dos niveis de HbAlc nos estudos
selecionados variou de 0,18% a 0,55%. No entanto, este valor ndo é considerado clinicamente
significante. Os eventos de hipoglicemia leve, grave e noturna ndo demonstraram diferencgas
significativas entre os grupos em uso do SICI e MDI, em criangas e adultos com DM1. Ndo foram
identificadas evidéncias suficientes em rela¢do a eventos adversos, complica¢des tardias do

diabetes e mortalidade.]
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8 —- FARMACOS

e Insulina NPH 100U/mL suspens3o injetavel;

e Insulina regular 100U/mL solugdo injetavel;

e Insulina Andloga de agdo rapida 100U/mL solugdo injetavel; e

e Insulina Andloga de acdo prolongada 100U/mL solugdo injetavel.

e Insulina Andloga de acdo prolongada 300U/mL solugdo injetavel.

9 - ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

Em geral, a dose total diaria de insulina para individuos com DM1 com diagndstico recente
ou logo apds episddio de cetoacidose diabética varia de 0,5 a 1 unidade por quilograma por dia
(Ul/kg/dia) 12>, Esta dose depende da idade, peso corporal, estdgio puberal, tempo de durac¢io da
doencga, estado do local de aplicagdo de insulina, do nimero e da regularidade das refeicdes, do
automonitoramento, da HbAlc pretendida, do tipo, frequéncia e intensidade das atividades fisicas
e das intercorréncias (infeccdes e dias de doencga)®.

Durante a fase de remissdo parcial (lua de mel), a dose didria total de insulina administrada
é geralmente <0,5 Ul/kg/dia® e posteriormente, com a evoluc¢3o da doenca, a necessidade didria de
insulina aumenta para 0,7 a 1 Ul/kg/dia em criangas pré-puberes, podendo alcancar 1 a 2 Ul/kg/dia
durante a puberdade ou, em situagdes de estresse (fisico ou emocional), indo até 1,2 a 1,5 Ul/kg/dia,
situacbes reconhecidas como de resisténcia a acdo da insulina (Quadro 2)%96263,

A dose da insulina basal didria deve variar de 40% a 60% da dose total de insulina utilizada
na tentativa de mimetizar a secre¢do endégena de insulina, utilizando para isso a insulina NPH (acdo
intermediaria) em duas a trés aplica¢Ges didrias ou as insulinas de agdo prolongada (uma a duas
vezes ao dia). O restante da dose diaria recomendada deve ser administrado em forma de bolus
(com insulina regular ou insulina andloga de ac¢do rapida) antes das refei¢des (5 a 15 minutos antes
ou imediatamente apods para insulina andloga de ac¢do rapida ou 30 minutos antes para insulina
regular) com vistas a atingir metas de glicemias pré- e pds-prandiais 5>%4,

O ajuste na dose das insulinas pode ser necessdrio em pacientes que tiveram um aumento

de suas atividades fisicas, mudaram sua dieta habitual ou durante doencas concomitantes®s,
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Quadro 2 - Dose total diaria de insulina e insulina basal recomendada para pessoas com diabete

melito tipo 1
Dose total didriade  Dose total didria de insulina
Pacientes com DM1 insulina basal (Ul/Kg/dia)
(Ul/Kg/dia)
Diagnéstico recente (lua de mel) <0,5 <0,25
Apds a remissdo parcial/adultos 0,7a1,0 0,3a0,5
Criangas:
Lactentes 0,2a0,4 0,1a0,2
Pré-puberes 0,5a0,8 0,2 0,4
Puberes 0,8a2,0 0,4a1,0

Fonte: Adaptado de Tamborlane et al., 20125

9.1 Insulina humana NPH (basal)

A dose total didria da insulina basal NPH, deverd corresponder a metade da dose total didria
de insulina. Na Tabela A do Apéndice 3 estdo descritas as doses totais didrias da insulina NPH, de
acordo com o grupo etdrio, que devera ser administrada duas a trés vezes ao dia e eventualmente,
quatro vezes ao dia (a maior parte dos pacientes usa trés vezes: antes do desjejum, antes do almogo
e antes de dormir ou 22h) & 665,

A ultima dose de NPH do dia deve ser administrada antes de dormir, aproximadamente as
22 horas ou 8 horas antes do despertar do paciente. A utilizacdo de doses de NPH antes do jantar
pode provocar pico de acdo durante a madrugada, causando hipoglicemias noturnas e
concentracdes reduzidas de insulina no periodo do amanhecer quando, geralmente, ha piora na
acdo da insulina ® %5, Os pacientes que usam uma ou duas doses elevadas de insulina NPH podem
apresentar hipoglicemia, se atrasarem ou omitirem refei¢des, devido ao pico pronunciado destas
doses de NPH.

O ajuste das doses das insulinas basais deve ser de acordo com as glicemias pré-prandiais,
glicemias no periodo do sono e a presenca de hipoglicemias entre as refei¢cdes e no periodo de sono.
Caso ocorra queda ou elevagdo da glicemia maior do que 30 mg/dL, no periodo de sono ou entre as
refeicOes, procede-se a redugdo ou aumento da ultima dose de insulina basal em 10% a 20%,
respectivamente. Esta excursdo glicémica deve ser observada sem que haja lanches entre as
refeicbes principais, corre¢do de hiperglicemia pds-prandial e lanches e bolus (prandial e de
correc¢do) antes de dormir para avaliagdo do controle glicEmico noturno. Caso ocorra hipoglicemia,
pela omissdo dos lanches entre as refei¢des principais ou por atraso de uma das refei¢cées ou no
periodo noturno, sugere-se reducdo da ultima dose de insulina basal administrada antes da

hipoglicemia, em 10% a 20% 5>%¢,
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9.2 Analogo de insulina de agdo rapida e insulina regular (bolus)

Administra-se a insulina regular 30 minutos antes das refei¢cGes principais, em trés
aplicagbes didrias. A insulina regular possui limitagdes quanto ao seu uso como insulina bolus porque
deve ser administrada, no minimo, 30 minutos antes das refeicdes, dificultando o ajuste de dose de
acordo com a ingestdo de carboidratos na refeicdo e a glicemia pré-prandial. Por este motivo,
calcula-se uma dose fixa a ser administrada antes das refei¢des principais. Uma forma de calcular
estas doses da insulina regular é utilizar metade da dose total diaria de insulina (Ul/Kg/dia),
distribuidas nas trés refeicdes principais, de acordo com a ingestdo de alimentos %54,

A principal via de aplica¢do é subcutanea (SC); excepcionalmente, podem ser utilizadas as
vias intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) para o tratamento de CAD. Alternativamente, pode ser
utilizado um esquema de dose fixa para a refeicdo associada ao bolus de correcdo (Apéndice 3).

A dose de insulina em bolus corresponde a insulina de acdo rdpida administrada
previamente as refeicGes, para metabolizacdo dos carboidratos ingeridos (bolus prandial ou da
alimentagdo) e para correcdo de hiperglicemias (bolus de correc¢do). A insulina analoga de acdo
rapida pode ser administrada imediatamente antes ou, em situacGes de excecdo, imediatamente
apos as refeigbes. O ideal é que corresponda a 50% ou mais da dose total didria de insulina e que
seja administrada antes das refei¢Ges principais, de acordo com a ingestdo de carboidratos e niveis
glicémicos. Desta forma, a dose de insulina de acdo rdpida (bolus) administrada antes das refeicoes
é composta de duas doses: o bolus prandial e o bolus de corregao, calculados separadamente,

somadas e administrados juntos>%>¢7,

9.3 Andlogo de insulina de a¢do prolongada

o Glargina 100 Ul/mL solugéo injetdvel: Administrada uma vez ao dia na maioria dos
pacientes, por via subcutanea (SC), em qualquer hora do dia, preferencialmente, no
mesmo horario todos os dias. O esquema de doses (dose e intervalos) devem ser
ajustados de acordo com a resposta individual.

o Detemir 100 Ul/mL solugdo injetdvel pode ser administrada uma vez ou duas vezes
ao dia. Para pacientes que estdo mudando de terapia, a conversao de insulina
glargina e insulina NPH em insulina detemir deve ser realizada numa base de
unidade para unidade; individualizar a dose com base na resposta clinica;
administracdo subcutdnea uma vez por dia com a refeicdo da noite ou ao deitar; ou
dividida em 2 doses iguais administradas com a refeicdo da noite, ao deitar, ou 12
horas apds a dose da manh3; usar insulina de acdo rapida ou curta para a

necessidade de insulina didria restante; individualizar a dose com base na resposta
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o Glargina 300 Ul/mL solugdo injetdvel: Administrada uma vez ao dia, por via SC, em

clinica.

qualquer hora do dia, preferencialmente, no mesmo hordrio todos os dias. A
glargina 300 Ul/mL deve ser combinada com uma insulina de agdo rapida antes das
refeicGes. O esquema de doses (dose e intervalos) deve ser ajustado de acordo com
a resposta individual.

o Degludeca 100 Ul/mL solugdo injetdvel: Administrada a insulina degludeca, por via
SC, uma vez ao dia a qualquer hora do dia, preferencialmente no mesmo horario
todos os dias. Para DM1, a degludeca deve ser administrada associada com insulina
de acdo rapida, para cobrir as necessidades de insulina prandial e de corre¢do. A
dose de degludeca deve ser ajustada de acordo com as necessidades individuais dos
pacientes. E recomendado otimizar o controle glicémico pelo ajuste de dose de

acordo com a glicemia de jejum, entre as refei¢cGes e no periodo de sono.

Estabelecer os objetivos glicémicos é o primeiro passo para iniciar a insulinoterapia
intensiva >!°. E importante que os pacientes calculem a sua dose de bolus de correc3o de acordo
com os objetivos glicémicos e as glicemias pré-prandiais, e assim sejam envolvidos no

gerenciamento do diabetes.

10 - TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento medicamentoso com insulina ndo pode ser interrompido para os pacientes
com DM1, visto que se pode desencadear um quadro de cetoacidose diabética, coma e morte.
Entretanto, o tratamento deve ser revisto e ajustado de acordo com a indicacdo médica seguindo

as orientagOes deste Protocolo.

Pacientes em uso de insulina andloga de ac¢do rdpida ou prolongada, quando nao
comprovarem a manuteng¢do do bom controle, avaliados por meio dos critérios de manutengao de
tratamento deste Protocolo, devem ter o tratamento interrompido e retornar ao uso da insulina
basal. Recomenda-se que estes pacientes tenham a adesdo a terapia avaliada e realizadas as
intervengdes educativas com foco na adesdo a terapia. Ressalte-se aqui que, antes da interrupc¢ao
do tratamento com insulina analoga as medidas para melhorar a adesdo devem ser reforcadas e

registradas em prontudrio do paciente.
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11 - BENEFICIOS ESPERADOS

o Melhor controle glicmico possivel.

o Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia.

e Diminuicdo das complicacdes agudas e crénicas de DM 1.

o Diminuicdo daincidéncia de episddios de hipoglicemia grave e de episddios de hipoglicemia

noturna.

12 - MONITORIZAGAO

A monitorizacdo da glicemia pelo paciente (automonitorizacdo da glicemia - AMG) é
indicada para todos os pacientes com DM1°. Os dados e a frequéncia da AMG podem ser obtidos
por sistemas que realizam o download e a analise das glicemias estocadas no glicosimetro. Em
unidades de saude nas quais ndo é possivel realizar o download dos dados dos glicosimetros, pode
ser solicitado aos pacientes o registro das suas glicemias em tabelas e por um periodo de no minimo

15 a 30 dias, com a andlise dos resultados durante a consulta com profissionais da saude.

Os pacientes com DM1 devem realizar a AMG domiciliar para ajustes das doses de insulina
e para a avaliacdo do tratamento. A AMG fornece aos pacientes informacdes imediatas sobre o
controle glicémico, permitindo a identificacdo precisa de hipoglicemias e hiperglicemias,
aumentando a seguranga dos pacientes e prescritores e motivando os pacientes a realizarem as

mudangas necessarias na alimentacao, atividade fisica e doses de insulina.

O controle glicémico pode ser avaliado por glicemias capilares de jejum e pds-prandiais e
pela HbAlc. As glicemias capilares sdo utilizadas para orientar o ajuste das doses de insulina, uma
vez que apontam os momentos no decorrer do dia em que ocorre falta ou excesso de sua agdo. A
HbA1c é utilizada para avaliar o controle glicémico em médio e longo prazo, refletindo os ultimos
trés meses de controle glicémico. Deve-se fazer a medida no inicio do tratamento e a cada trés

meses, podendo ser realizada apenas semestralmente para aqueles pacientes com controle étimo?.

Para os pacientes com DM1, é necessario o acompanhamento médico regular (minimo duas
vezes ao ano), com endocrinologista; na indisponibilidade deste, com um médico clinico com

experiéncia no tratamento de DM.

Cabe destacar que a avaliagdao do controle glicémico ndo deve se restringir a HbAlc, pois

outros critérios importantes sdo: a frequéncia de hipoglicemias, principalmente as noturnas, graves
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e a variabilidade glicémica (VG). A VG é um dos parametros do controle glicémico que vem

ganhando importancia e foi demonstrada associagdo entre a VG da glicemia de jejum e
hipoglicemias, hipoglicemias noturnas e graves®®. A ades3o a terapia e a melhora do controle
glicémico dependem da utilizagdo de um esquema de insulinoterapia individualizado e que atenda
a todos esses parametros de controle glicémico, sem comprometimento da qualidade de vida do

paciente®,

Melhor controle metabdlico e menor numero de hipoglicemias em pacientes com DM1
estdo associados com a realizagdo de maior nimero de testes e ajuste adequado da terapéutica
conforme seus resultados. Esta é uma medida que deve ser buscada durante todo o
acompanhamento do paciente’®. No entanto, seu uso deve ser racional, e a distribuicdo das tiras
reagentes segue as normas de cada local, recomendando-se pelo menos trés a quatro testes por dia

e aumentando a o fornecimento segundo as necessidades do paciente.

13 - ACOMPANHAMENTO

Os pacientes com DM1 devem manter acompanhamento por toda vida, visto que a doenca
é cronica e o tratamento serd permanente. Este deve ser feito com avaliagao clinica e laboratorial,
pelo menos duas vezes ao ano, sempre que possivel com médico especialista (endocrinologista), e
as complica¢Ges crénicas devem ser rastreadas anualmente, a partir do 52 ano de duragdo da
doencga ou antes, na puberdade ou diante de outra situacdo a critério clinico. Maior informacao

acerca das avaliagGes, exames e periodicidade é apresentada no Apéndice 4.

A retinopatia diabética deve ser rastreada com exame de fundo de olho’* ; a doenca renal
diabética com a determinag¢do da albumindria, preferencialmente, em amostra isolada de urina
corrigida pela creatinina e creatinina sérica; e a neuropatia periférica diabética pelo exame
neurolégico dos pés com pesquisa das sensibilidades térmica, vibratdria e protetora, esta ultima
avaliada por meio do monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 gramas’>>'%73, E importante que
seja realizado rastreamento da doenga celiaca em pacientes com DM1, estes devem ser
acompanhados conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca Celiaca Portaria
SAS/MS n2 1149, de 11 de novembro de 2015. Maior informac&o sobre avaliacdo de pé diabético é

apresentada no Apéndice 5.

Além disso, todos os pacientes com DM1 devem ter a pressao arterial medida ao menos
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duas vezes por ano, e o perfil lipidico deve ser avaliado ao menos uma vez ao ano. A avaliacdo das

complica¢des macrovasculares deve ser realizada em todo paciente sintomatico 72 . Nos pacientes

assintomadticos, a avaliacdo pode ser feita a partir da estratificacdo do seu risco cardiovascular de
modo individualizado, com a utilizagdo das ferramentas disponiveis para avaliacdo de risco, segundo

as Diretrizes Brasileiras e a indicacdo de exames laboratoriais dependera do risco de cada paciente

74

14 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com DM1 devem ser atendidos e educados, preferencialmente, em centro de
referéncia por médico especialista (endocrinologista) e equipe de salude multiprofissional. Esses
pacientes devem ser avaliados periodicamente em conjunto com a equipe da atengao primaria
quanto a adesdo ao tratamento, ao conhecimento sobre a doenca e o tratamento, a eficicia do
tratamento, a necessidade de ajuste de doses das insulinas e ao desenvolvimento de toxicidade
aguda ou crénica.

Devem ser observados os critérios de inclusdo, manutencao e exclusdo estabelecidos neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses
prescritas, dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

15 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-

se em consideragao as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

INSULINA NPH, INSULINA REGULAR, INSULINA ANALOGA DE AGAO RAPIDA E INSULINA ANALOGA DE AGAO
PROLONGADA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
insulina NPH, insulina regular e insulina analoga de acéo rapida e prolongada, indicados para o tratamento da diabete
melito tipo 1 (DM 1).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber podem trazer os
seguintes beneficios:

- Melhor controle glicémico possivel,

- Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia;

- Diminuigdo das complicagdes agudas de DM 1

- Diminuigdo das complicagdes cronicas de DM 1;

- Diminuigdo de hipoglicemias graves (necessidade de ajuda de outras pessoas para a recuperagio) e de
hipoglicemias noturnas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e

riscos:

- insulinas regular, NPH, andlogas asparte e lispro: classificadas na gestagdo como categoria B (estudos em
animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres nido tenham sido feitos; o medicamento deve ser
prescrito com cautela);

- insulina analoga glulisina: classificada na gestagdo como categoria C: ndo se sabe ao certo os riscos do uso na
gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico.

- insulina analoga degludeca: ndo ha experiéncia clinica com a insulina degludeca em mulheres gravidas, portanto,
caso engravide, devo avisar imediatamente o médico.

- insulina anéloga detemir: mulheres gravidas, ou que planejam engravidar, ou que estejam amamentando devem
procurar seu médico para orientagcdo quando estiver usando este medicamento, pois um ajuste na dose de insulina pode ser
necessario durante a gravidez, e, particularmente apos o parto.

- insulina andloga glargina: categoria de risco na gravidez C: este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagao médica.

- efeitos adversos das insulinas: hipoglicemia (sintomas de baixo nivel de agucar no sangue) é o efeito mais
comum, e pode se manifestar com suor frio, pele fria e palida, dor de cabega, batimento cardiaco rapido, enjoo, sensagdo de
muita fome, alteragdes temporarias na visao, sonoléncia, sensag@o incomum de cansago e fraqueza, nervosismo ou tremores,
sensagdo de ansiedade, sensacdo de desorientagdo, dificuldade de concentragdo. Também pode ocorrer alergia (vermelhidao,
inchago, coceira) e alterag@o no local de aplicagdo (por isso a importancia de ndo aplicar sempre no mesmo lugar) e ganho
de peso.

- contraindicag@o em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso
ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Satide (MS) e as Secretarias de Satude (SES) a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim () Nao
O meu tratamento constard do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() insulina NPH
() insulina regular
() insulina andloga de agdo rapida
() insulina analoga de agao prolongadaLocal: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional do SUS:
Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:
CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da assisténcia farmacéutica
se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE

Fluxograma de tratamento Diabete Melito Tipo 1

Diagnéstico de DM1

*Casos especiais:
0Os pacientes, em uso de

Possui critério
de inclusdo?*

Possui critério
de exclusdo?

Nao
+

insulina andloga, deverdo
cumprir os critérios de

Uso de insulina NPH e regular;
AMG, no minimo, 3x por dia;
Acompanhamento médico regular

Apresenta critério de inclusao
para insulina andloga de a¢do
rapida?

Sim

|

Iniciar tratamento com insulina
andloga de ac3o rapida associada a

insulina NPH

Apresenta critério de inclusao
para insulina andloga de acdo

Nao

prolongada?

)

Manter insulina andloga de
acdo rapida associada a

manutengio do

T tratamento, de acordo

Nao com o item 5.1 deste PCDT.
¥
Exclusdo do
PCDT
Critérios inclusdo de insulina analoga de
. .

agdo rapida:

1. Uso prévio de insulina NPH e insulina
regular por pelo menos trés meses;
2. MNos ultimos seis meses, pelo menos um
dos critérios:

Hipoglicemia grave;

Hipoglicemia néio graves repetidas (>2

por semana)

Hipoglicemias noturnas repetidas (>1 por

semana);

© Persistente mau controle, comprovado
pela anilise laboratorial dos ultimes
doze meses de acordo com os critérios

da HbAlc.

oo

o

a
NPH e regular®

Critérios de inclusdo de insulina analoga de

agdo prolongada:

1. Uso prévie de insulina NPH e insulina
analoga acéio rapida por pelo menos

Sim
trés meses;
— 2. Nos iltimos seis meses, pelo menos um
Iniciar tratamento com insulina analoga de I dos critérios:

acdo prolongada associada a insulina
andloga de agdo rapida

o

Hipoglicenia grave;
Hipoglicemia ndo graves repetidas (>2

o

insulina NPH, conforme por semana)
critérios de manutencaof o Hipoglicemias noturnas repetidas (>1 por
semana);
© Persistente mau controle, comprovado
manutencio? pela analise Iaboratorial dos dltimos
daze meses de acordo com os critérios
¥ sim Nio da HbAlc.

Critérios de manutengio: - l
1. AMG, no minimo, 3x ao dia;
2. Acompanhamento regular; :;:n:_::m:::: :::ok;'g:d:z Reavaliar
3. Nos iiltimos 6 meses, pelo menos um et ety tratamento

dos critérios: répldab
o Atingir metas de controle glicémico;
o Redugdo minima de 0.5% no valor da

HbAIlc;
o Melhora dos episédios de hipoglicemia;
o Presenca de condicdes clinicas que

passam promover ou contribuir para a

glicemia fora das metas, nao persistente

por mais de seis meses.

PA cada 6 meses, o paciente deve ser avaliado a respeito de hipoglicemia e dos critérios de manutengdo, caso haja alguma o deve ser

AMG: da glicemia capilar
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A administra¢do de insulina no SUS atualmente pode ser feita pelo uso de seringas e mais recentemente das canetas. A equipe de saude
responsavel pelo cuidado do paciente diabético deve fornecer informagdes quanto ao armazenamento, transporte e preparo da insulina e
também deve conhecer as técnicas de aplicago e ensind-las aos pacientes e cuidadores, fazendo periodicamente uma revisao para garantir
uma boa técnica na administragio e a efetividade do tratamento. Disponibilizamos algumas informagdes para conhecimento da equipe de

saude e do paciente diabético retiradas do Caderno de Atencdo Bésica n° 36 do Ministério da Satide com as principais informagdes sobre a

insulina e sua administragao.

APENDICE

ADMINISTRAGAO DE INSULINA

COMO PREPARAR A INSULINA

SERINGA DE Tec
CADA SUBDIVISAD = 2 UNIDADES
Prostorde N
apaita Embak

SERINGA DE 0,5 ¢
CADA SUBDIVISAD = 1 UNIDADES

FProseter de
i Gnsha

Bitel e

Frotetar de
emdabo

Retirar o proteter e evitar
encostar o5 dedes na agula
Parz que nio ecorra
Coaatminagie.

Pusar 0 émbeko da
seringa avé a marca da
quantidade ée msulina
que vock usa,

n Lavar 25 bem as mios com agua e sabdo

Injetar o ar de deatro
da insuliaa, isto
permite que a insulma
seq facilmente
retirada de frasco.

Limgar 2 uampa do
frasco usando
algodae com dkceal.

Rolar o frasco entre
as maes para

misturar a insalna.
Ko agitar o frasco.

Yirar o frasce ¢ a senaga para baixo.
Paxar o émbalo leatamente, para
aspirar a msulina para dentro da
seringa.

Venificar se existem Bolhas de
ar Para tird-las, bater com o
gedo 2a parte da seringa ende
#las #5130 ou injetar 2 insulisa
de volta para o frasco. Em
wpuida, retwar a dose de
insalina gue vocé vai usac
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COMO APLICAR A INSULINA

Escolder © local para aplicar 2 insulma. Limpar 2 pefe
ssamdo algodio com dlcood e deixar secar. Maater ama
distincia de mais ou menos 2 om do local onde vock tomou 3
mjecio amerior, se 2 drea do corpa for 2 mesma.

S

Ao imciar 3 aplicacis da insulina, se for encostrada a presenca
de sasgee na seringa. SEguir as segeinies oreatacses:
1} Sangue em dad a aplcacae

2) Sangue em graade guantidade: parar a apixacio. Jogee
fora a seringa com 2 inselinz ¢ prepare outra dese.

!

—

Fazer ama prega na pele onde vock vai aplicar 3 msulina.
Pegar na seringa como se fosse um lapis. lncrodursr a
agelha aa pele. num 3agule de 990°, soltar a2 prega cutinea.
Obs.: ¢m pesscas Muito Magras O C(fian(as mesores, 3
mjecis pedera ser feila sum Sngule de 45” para evitar que
seja aplicada no miscule.

==

lajetar insulaa, empurrande © émbeolo aré o final. Recrar
a seringa e fazer uma leve press3e no leczl, usasdo o
algedse com dicool.

—a

LOCAIS PARAAAPLIC.AGAO DA INSULINA
Embaixo da le, ou seja, no tecido subcutaneo
Pe 3 |

BRACOS

(parte externa e superior)

COXAS

(parte anterior e lateral)
REGIAO ABDOMINAL
REGIAO GLUTEA

COSTAS

Vocé deve fazer o rodizio na aplicacao diaria de insulina para evitar complicacoes

tais como hipertrofia

ou atrofia no local.

Evite aplicar a insulina perto das juntas, na area da virilha, no umbigo e na linha
média do abdéomem.



APENDICE 3

INSULINOTERAPIA INTENSIVA EM ESQUEMA BASAL-BOLUS

Insulina bolus: fator de corre¢@o e contagem de carboidratos

O FC corresponde a redugdo da glicemia apds a administragdo de 1U de insulina de agdo rapida e deve ser ajustado individualmente, de
acordo com a AMG. O FC pode ser estabelecido de acordo com a faixa etaria (Tabela A). O FC deve ser ajustado em 10% a 20%, caso as
glicemias duas a trés horas ap6s as doses de corre¢io atinjam valores inadequadamente altos ou baixos'? e devem ser testados em periodos
diferentes do dia. Em geral, os pacientes possuem maior resisténcia na a¢do da insulina pela manha, comparada a tarde e a noite, o que
implica em dose maior nesse periodo. O mesmo paciente, por exemplo, podera necessitar de FC de 40 pela manha, 50 na maior parte do
dia e 60 a noite.

Bolus de Corregéo
O bolus de correcdo (BC) devera ser calculado individualmente e de acordo com o fator de corregdo (FC), a glicemia atual e os objetivos
glicémicos de cada paciente, utilizando a férmula:
Bolus de Corregdo = Glicemia Atual - Objetivo Glicémico
FC
Exemplo de calculo de BC (glicemia atual =281 mg/dL, OG = 100 mg/dL e FC = 40)

Bolus de corregdo =281 — 100/40 = 4,5 U (esta dose devera ser somada a dose de bolus prandial)

Tabela A - Fator de Correcdo (FC) e Relagio Carboidrato/insulina (R C/I) de acordo com a idade >3,

<2 300 - 350
3-=5 200 - 250 40
6-8 180 30
=31 100 - 150 20
12-13 75 - 100 12-15
> 14 anos 25=75 10
Adultos 40-60 10-20

Outra forma de estabelecer o bolus de corregdo, para pacientes com limitagdes cognitivas, consiste em elaborar escala para dose de bolus
de acordo com a glicemia pré-prandial, somada a dose fixa de insulina prandial para cada uma das refei¢des principais (Quadro A). Ver
abaixo um exemplo de escala a ser utilizada*.

Quadro A - Exemplo de escala a ser utilizada

Corrigindo a glicemia utilizando escala

1) Estabelecer o fator de corregéo (FC)
FC = 50 (adulto com DM1)

2) Determinar o objetivo glicémico (OG)
Pode ser utilizado 100 mg/dL para adultos e 150 mg/dL para criangas ou individuos com hipoglicemias sem sintomas

3) Determinar o limite superior da glicemia (LSG) que corresponde a glicemia acima da qual deve-se utilizar bolus de corregdo.
LSG=FC + 0G

4) Exemplo de algoritmo para paciente com FC=50, OG=100 e LSG=150 que utiliza doses fixas de 5U de insulina de agdo rapida antes
das trés refeigdes principais:
<50 mg/dL =-2U (3 U)
51a70 mg/dL=-1U (4 U)

71 a 150 mg/dL= 0 (5U)

151 a200 mg/dL =+ 1U (6 U)
201 a 250 mg/dL=+2U (7 U)
251 a 300 mg/dL=+3U (8 U)
301 a 350 mg/dL=+4U (9 U)
351 a 400 mg/dL =+ 5U (10 U)
>401 mg/dL=+6U (11 U)




Bolus Prandial

Idealmente, a dose do bolus prandial deve ser ajustada para a quantidade de carboidratos a serem ingeridos na refei¢do, utilizando
a relagdo carboidrato/insulina (R C/I) que indica quantos gramas de carboidratos deverdo ser cobertos por 1U de insulina de agao rapida. A
R C/I pode ser estabelecida de acordo com a faixa etaria do paciente, conforme esta descrito na tabela A. A contagem de carboidratos
consiste em uma estratégia nutricional na qual o paciente conta a quantidade de carboidratos da refei¢ao, em gramas, e ajusta a dose de
insulina de acordo com esta estimativa, permitindo maior flexibilidade nas escolhas dos alimentos. Apos contar os carboidratos da refei¢ao,
com o auxilio de tabelas e aplicativos com a quantidade de carboidratos por medidas caseiras dos alimentos, utiliza-se a R C/I para
estabelecer a dose de insulina de agdo rapida para cobrir a refei¢do (tabela b).

Tabela b: exemplo de calculo de bolus prandial para um adulto que utiliza a R C/I de 15g/1U de insulina

Arroz branco 3 colheres (sopa) 15
Lentilha 5 colheres (sopa) 20
Verduras e Legumes 1 pires 0
Bife pequeno 1 unidade 0
Tangerina 1 unidade média 15
Total 50g

Bolus Prandial = Quantidade de carboidratos da refeigcdo
RCI
Bolus Prandial = 50/15=3,3 U=3,0 ou 3,5 U (esta dose devera ser somada a dose do bolus de corregio).

Esta dose podera ser administrada imediatamente apos a refei¢do, caso ndo seja possivel prever a quantidade carboidratos que
sera ingerida pelo paciente. Geralmente, ha necessidade de uma dose maior de insulina para a mesma quantidade de carboidratos no
desjejum quando comparado ao almogo e jantar. Nesta refei¢do, mais comumente, os adultos com DM1 utilizam 1U de insulina para cada
5a 10 g de carboidratos. E importante ressaltar que o bolus prandial a ser administrado antes de dormir, devera utilizar relagdes
carboidrato/insulina maiores, para evitar hipoglicemias durante o sono. Por exemplo, pode-se prescrever inicialmente, para adultos, uma
relagdo carboidrato/insulina de 20 a 25 g/1 U de insulina para este horario. Caso o lanche entre as refei¢des principais contenha mais do
que 15 a 20 g de carboidratos havera necessidade de aplicagio de insulina de agdo rapida’™>

Para pacientes que ndo fazem contagem de carboidratos, pode-se utilizar esquema de doses fixas de insulina prandial, tentando
manter quantidades constantes de carboidratos nas refei¢des principais e lanches e se possivel, introduzir esquema de corre¢éo da glicemia
de acordo com os niveis glicémicos, conforme a escala demonstrada no sub-item “Bolus de Corregdo”.

O ajuste da relagdo carboidrato/insulina ou da dose fixa de bolus prandial devera ser realizado de acordo com a avaliagdo das
glicemias antes e duas a trés horas ap0s as refeicdes, de preferéncia em refei¢des nas quais as glicemias pré-prandiais estejam dentro do
alvo glicémico. Caso a glicemia pos-prandial de uma das refeigdes esteja consistentemente abaixo ou acima do alvo glicémico (por exemplo,
para adultos geralmente utilizamos como objetivo pos-prandial glicemias entre 90 e 140 mg/dL), deve-se aumentar ou reduzir a relagdo
carboidrato/insulina em 1 a 2 g/1U, respectivamente®. Atualmente, encontra-se disponivel para suporte aos pacientes, aplicativos gratuitos’
para a realizagéo dos calculos das doses de insulina bolus de corregdo e prandial.

As insulinas analogas de ac¢@o prolongada devem corresponder a menos da metade da dose total diaria de insulina (DTDI), e as
primeiras podem ser administradas uma ou duas vezes ao dia. A maioria dos pacientes deve administrar a insulina glargina U100 uma vez
ao dia e a insulina detemir duas vezes ao dia, como ja mencionado. A degludeca e glargina U300 devem ser administradas uma vez ao dia,
de preferéncia no mesmo horario. No Quadro 2 deste PCDT, estdo descritas as sugestdes de DTDI e DTDI basal iniciais, de acordo com
0 peso corporal.

Os pacientes que estiverem substituindo a insulina humana NPH pela insulina glargina U100, a ser administrada uma vez ao dia,
devem ter as doses de insulina NPH somadas e reduzidas em 20% e o resultado sera a dose diaria de inicio de uso da insulina glargina U100.
Os pacientes que estiverem substituindo a insulina NPH pela detemir, duas vezes ao dia, devem ter as doses de insulina NPH somadas e
divididas em duas doses de detemir, administradas com intervalos de 12 horas. Ao substituir a insulina glargina U100 pela insulina
degludeca, reduzir a dose total diaria de insulina glargina U100 em 15% a 25%. Na transi¢@o da insulina detemir para a insulina degludeca,
reduzir a dose total diaria em 25%. Na transi¢@o da insulina glargina U100, uma ou duas vezes ao dia, para a insulina glargina U300, a dose
pode ser aumentada em 10% a 20%.

O ajuste das doses das insulinas basais deve ser de acordo com as glicemias pré-prandiais, glicemias no periodo do sono ¢ a
presenga de hipoglicemias entre as refei¢des e no periodo de sono. Caso ocorra queda ou elevagdo da glicemia maior do que 30 mg/dL, no
periodo de sono ou entre as refei¢des, sugere-se a redugdo ou aumento da tltima dose de insulina basal em 10% a 20%, respectivamente.
Esta excursdo glicémica deve ser observada sem que haja lanches entre as refei¢des principais, corre¢ao de hiperglicemia pos-prandial e
lanches e bolus (prandial e de correg¢do) antes de dormir para avaliagdo do controle glicémico noturno. Caso ocorra hipoglicemia, pela
omissdo dos lanches entre as refei¢cdes principais, por atraso de uma das refeigdes ou no periodo noturno; sugere-se a reducéo da tltima
dose de insulina basal administrada antes da hipoglicemia, em 10% a 20% >*



CONTAGEM DE CARBOIDRATOS

Pode ser utilizada por todo paciente com diabetes como terapia nutricional.

O objetivo da estratégia ¢ encontrar um equilibrio entre a glicemia, a quantidade de carboidratos ingerida e a quantidade de
insulina adequada.

O carboidrato ¢ nutriente com maior efeito sobre a glicemia, visto que 100% do que ¢ ingerido se transforma em glicose.

Medir a glicemia antes das refei¢des e duas horas apos pode ajudar a estimar esse efeito sobre a glicemia.

Exemplos de alimentos que contém carboidratos: Paes, biscoitos, cereais, arroz, massas, batata e graos, vegetais, frutas, sucos,
leite, iogurtes, agucar, mel e alimentos que contém agucar.

Exemplo de alimentos que ndo precisam contar carboidratos: vegetais (até 1 xicara de vegetal cru ou %2 xicara de vegetal cozido),
carnes de boi, aves, pescado, ovos (até uma por¢ao de 120 gramas), queijo, azeite, maionese, creme de leite, 4gua, café, cha e adogantes.

Exemplo pratico de contagem de carboidratos:

Supondo que seu café da manha seja 01 pao francés com margarina (28g de carboidratos), 01 copo de leite com café (12g de
carboidratos) e 2 mamao papaya (13g de carboidratos). O total de carboidratos nesse café da manha é 53g de carboidratos.

Para isso, ¢ importante ler as informagdes de tabela nutricional presente em cada rotulo do alimento ou estimar pelo manual de
contagem de carboidratos. Para mais informagdes, recomenda-se consultar o Manual de Contagem de Carboidratos da Sociedade Brasileira de
Diabetes de 2016.

Outras formas de estimar a quantidade da por¢do de forma aproximada: 1- Palma da mao= uma porgao de carne; 2- Unha= 01
colher de cha de margarina ou azeite; 3- Polegar= 30 gramas de queijo e Punho= 01 xicara de cha de arroz ou macarrao ou 01 batata
pequena.

E importante ter horarios definidos para comer e nas mesmas quantidades.
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APENDICE 4

AVALIACAO E MONITORAMENTO DOS PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO 1

Exames

Inicio

Periodicidade

Avaliagdo de Peso e Altura

Apos o diagnodstico

Em cada consulta com o profissional de saude

Avaliacdo da puberdade e do estagio de Criangas: Ap6s o diagnostico Anualmente
maturagdo sexual
Avaliagao de risco cardiovascular Criangas: Inicio da puberdade Anualmente

Adultos: Apos o diagnostico

Avaliacdo da Pressdo Arterial

Ap6s o diagnostico

Deve ser verificada em cada consulta com o profissional de
saude

Avaliagdo do pé diabético
(Neuropatia periférica e Doenga Arterial
Periférica)

Ap6s o diagnostico

Anualmente

Avaliacdo de dislipidemia

Criangas: A partir de 10 anos de idade
ou inicio da puberdade. Adultos: Apds
o diagndstico

Criangas: Se o resultado vier normal, repetir a cada 5 anos. Se
vier alterado, repetir anualmente
Adultos: Repetir anualmente

Avaliagao da Hemoglobina glicada

Ap6s o diagnostico

A cada 6 meses*

Avaliagdo de nefropatia

Criangas: Apds 5 anos de doenga ou
puberdade.

Adultos: Apos o diagnostico

A critério médico, o inicio da
avalia¢@o pode ser antecipado.

Anualmente, pela taxa de filtragdo glomerular de
microalbumintria.

Avaliagdo oftalmologica

Criangas: Apos 5 anos de doenga ou
puberdade.

Adultos: Apos o diagndstico

A critério médico, o inicio da
avalia¢@o pode ser antecipado.

Anualmente

Avaliagdo da tireoide

Ap6s o diagnostico

Anualmente

Avaliagdo psicoldgica e emocional

Apbs o diagnostico

Quando apresentar cetoacidose diabética ou dificuldade do
controle de glicose

*Recomenda-se que a HbAlc seja realizada a cada 3 a 6 meses em criangas e adolescentes, como no minimo duas medidas anuais. Para
adultos, com controle estaveis, recomenda-se duas medidas anuais
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3-  Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes 2017-2018 [Internet]. 2018. 3-383 p.
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APENDICE 5

AVALIACAO DO PE DIABETICO

No exame fisico ¢ importante estar atento as possiveis alteragdes anatomicas do pé diabético, hidratagdo, coloragéo,
temperatura e distribui¢do de pelos, integridade de unhas e pele e possiveis alteragdes neurologicas incluindo sensibilidade, reflexos
tendineos e fun¢do motora. Os mecanismos pelos quais as lesdes no pé do paciente diabético ocorrem podem ser: neuropaticos, vascular
(isquémico) ou mistos.

Pé diabético neuropatico - a perda da sensibilidade por um comprometimento neuropatico pode gerar uma lesdo que se agrava
sem a percepcao do proprio paciente podendo ser indolor. O pé neuropatico em geral tem a temperatura quente ou morna, coloragdo normal,
pele seca ou fissurada, deformidade dos dedos em garra, dedo em martelo, pé de Charcot ou outras alteragdes anatomicas, apresenta
parestesia, pulsos inalterados, presenca de edema e calosidades. As ulcera¢des tendem a surgir em 1° e 5 © metatarsos e calcaneo com anel
querostatico.

Pé diabético isquémico: Lesdes isquémicas podem gerar pontos onde a circulagdo sanguinea fica comprometida. Pode-se
observar a temperatura fria do pé, palidez com a elevagio e cianose com declive. A pele ¢ fina e brilhante, em geral sem deformidades,
calosidades ou edema. Sensag@o dolorosa com alivio quando a perna estd pendente. As lesdes geralmente sdo laterodigitais, sem anel
querostatico e sdo dolorosas.

No exame fisico do pé diabético é necessario avaliar a presenga das condi¢des citadas relacionadas ao pé neuropatico ou pé
isquémico e no pé diabético misto, onde podem ser encontradas alteragdes das 2 condi¢des concomitantemente.

E importante colher uma anamnese adequada para identificar possiveis fatores de risco para o pé diabético e complicages
relacionadas. A avaliagdo neuroldgica se inicia com teste de sensibilidade tatil (Quadro 1 e Figuras 1 e 2), térmica e vibratoria.

Figura 1 — Técnica de aplica¢do do teste com monofilamento de Semmes-Weinstem

Quadro 1- Método de Avaliagdo da sensibilidade tatil utilizando o teste com monofilamento de 10 gramas de Semmes-Weinstein

1- Esclarecer o paciente sobre o teste. Solicitar ao mesmo que diga “sim” cada vez que perceber o contato com o monofilamento.

2- Aplicar o monofilamento adequado (10 gramas) perpendicular a superficie da pele, sem que a pessoa examinada veja o momento do toque.

3- Pressionar com forga suficiente apenas para encurvar o monofilamento, sem que ele deslize sobre a pele.

4- O tempo total entre o toque para encurvar o monofilamento e sua remogao ndo deve exceder 2 segundos.

5- Perguntar, aleatoriamente, se o paciente sentiu ou ndo a pressao/toque (Sim ou Nao) e onde esta sendo tocado (P¢ direito ou esquerdo).

6- Serdo pesquisados quatro pontos (pontos vermelhos-escuro), ambos os pés.

7- Aplicar duas vezes no mesmo local, alternando com pelo menos uma vez simulada (néo tocar), contabilizando no minimo trés perguntas
por aplicagao.

8- A percepcao de sensibilidade protetora esta presente se duas respostas forem corretas das trés aplicagdes.

9- A percepgao da sensibilidade protetora esta ausente se duas respostas forem incorretas das trés aplicagoes.




Fonte: Adaptado do Manual do P¢é Diabético. Ministério da Saude, 2016.

Figura 2 — Locais para avaliagdo do teste com monofilamento de Semmes-Weinstem
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Fonte: Adaptado do Manual do P¢é Diabético. Ministério da Saude, 2016.

As outras etapas da avaliagdo do pé diabético consistem na sensibilidade vibratoria que deve ser realizada com diapasdo de 128 Hz; teste
do reflexo tendineo Aquileu com martelo; avaliacdo vascular com aferi¢do do pulso pedioso e tibial posterior. Todas essas etapas estdo
descritas no Manual do P¢ Diabético, citado na bibliografia do anexo e devem ser consultados pelos profissionais de satide que desejam
obter mais detalhes. Apds a avaliacdo deve-se estar a tento para a classificagdo de risco do pé diabético abordado na tabela a seguir e para

as recomendagdes adequadas.

Quadro 2: Cuidados ao paciente com pé diabético segundo classifica¢do de risco

Categoria de | Definicio Recomendacio Acompanhamento
risco
0 Sem PSP (Perda de Orientagdes sobre calgados apropriados Anual
Sensibilidade Protetora Estimulo ao autocuidado
dos Pés) e Sem DAP
(Doenga arterial
periférica)
1 PSP com ou sem Considerar o uso de calgados adaptados A cada 6 meses
deformidade Considerar correcao cirfirgica, caso nao haja
adaptacdo
2 DAP com ou sem PSP Considerar o uso de calgados adaptados A cada 3 meses
Considerar necessidade de encaminhamento ao
cirurgido vascular
3 Historia de Ulcera ou Considerar o uso de calgados adaptados A cada 2 meses
amputagio Considerar corregao cirurgica, caso nao haja
adaptagdo
Se houver DAP, avaliar a necessidade de
encaminhamento ao cirurgido vascular

Fonte: Adaptado do Manual do P¢é Diabético. Ministério da Saude, 2016.
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APENDICE 6

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1. Levantamento de informagdes para planejamento da reunido de escopo com os especialistas
1.1 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) para o tratamento da diabete melito tipo 1 (DM 1)

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio eletronico da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) para identificag@o das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar que os medicamentos atualmente disponiveis so:

- Insulina NPH: suspensao injetavel 100 Ul/ml

- Insulina Regular: solugéo injetavel 100 Ul/ml

Foi possivel identificar que os analogos de acdo rapida foram incorporados para o tratamento da DM 1, conforme relatorio da
CONITEC http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas_DiabetesTipol final.pdf

Os analogos de agido prolongada foram, recentemente, incorporados no SUS, conforme relatéorio da CONITEC
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Insulinas_Analogas DM 1.pdf

O presente Protocolo considera os relatorios de recomendagdo n° 245 de Fevereiro de 2017 e n° 440 de margo de 2019 da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), que versam, respectivamente, sobre o uso das insulina analoga
de ag@o rapida e insulina analoga de a¢do prolongada para o tratamento da DM1, bem como fontes avulsas consideradas pelos autores. Por
isso, novas referéncias foram adicionadas a versdo do Protocolo de 2018, bem como a pergunta de pesquisa “As analogas de insulina de
acdo prolongada (glargina, detemir e degludeca) sdo eficazes, seguras e efetivas para o tratamento de pacientes com diabete tipo 1, quando
comparadas a insulina NPH?” respondia por meio do Relatorio de Recomendagio n® 440 de margo de 2019.

2 Buscas na literatura para elaboracio do PCDT
A primeira versdo do PCDT da DM 1 fora realizada em 2014 cuja metodologia de busca utilizada esta detalhada como segue:
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e na Biblioteca Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed foi realizada busca em 13/11/2014 com os termos Mesh "Diabete melito, Type 1" e
"Therapeutics". Esta busca foi restrita para estudos em humanos e do tipo meta-analise, sem restri¢des de linguagem, sendo localizados 63
estudos. Foram entéo excluidos estudos que ndo abordassem tratamentos para DM 1, com medicamentos ou intervengdes ndo registradas
no Brasil ou aqueles que ndo fossem de fato revisdes sistematicas com meta-analise. Com estes critérios, foram selecionadas 14 meta-
analises.

Na Biblioteca Cochrane foi realizada busca com o termo “Diabete melito” restrito a0 campo de titulo. Com isso foram
encontradas 64 revisdes sistematicas completas. Destas, foram selecionadas aquelas sobre tratamento para DM 1, com medicamentos ou
intervengdes aprovadas no Brasil. Com isso foram incluidas mais 3 revisdes sistematicas.

Também foram consultados consensos de sociedades internacionais e nacionais, livros textos de endocrinologia e o UpToDate,
disponivel no site_http://www.uptodateonline.com/online/index.do. Todas as fontes utilizadas tiveram as suas referéncias revisadas na
tentativa de obter outros estudos relevantes e incluidos na elaboragio deste Protocolo, totalizando 39 referéncias nele incluidas.

A fim de guiar a elaboragdo/atualizacdo do presente PCDT foi realizada uma nova busca na literatura sobre diagndstico e
intervengdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas seguintes perguntas PICO, conforme quadro 1:

Quadro 1: Pergunta PICO

Populacio Pacientes com DM 1
Intervengio Diagnostico e tratamento clinico
Comparacio Sem restri¢ao de comparadores
Desfechos Seguranga e eficacia

Adicionalmente, foi acrescido uma nova busca na literatura com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas atualmente disponiveis
sobre a eficacia, efetividade e seguranca relacionadas ao uso das analogas de insulina de a¢@o prolongada para o tratamento de DM1. Para
sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturagio se encontra no quadro abaixo.


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas_DiabetesTipo1_final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Insulinas_Analogas_DM1.pdf
http://www.uptodateonline.com/online/index.do

Quadro 2: Pergunta PICO (relatério de incorporacio — n°440 de margo de 2019

Populacio Pacientes com DM1.

Intervencio Insulina Anéloga de agao prolongada (Glargina, detemir e degludeca).
Comparadores Insulina NPH.

Desfechos - Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbAlc);

- Episodios de hipoglicemia sintomatica, grave e noturna;
- Eventos adversos;
- Qualidade de vida;

Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise.

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas, conforme quadro 3:



Quadro 3: Buscas sobre intervencdes terapéuticas

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Diabete melito, 19 8
Type 1"[Mesh]
(via PubMed) AND Motivo das exclusdes:
"Therapeutics"[Mes
h] AND (Meta- foram excluidos 11 estudos, por serem estudos que ndo foram realizados em
Analysis[ptyp] pacientes com DM1 (4), que ndo apresentavam desenho de revisdo sistematica ou
Data da busca: AND meta-analise (2), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associagao
10/07/2017 ("2014/11/01"[PDA de DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes cronicas do DM
T]: —4) e que eram sobre medicamentos ou terapias ndo disponiveis no Brasil (1).
"3000/12/31"[PDA
T]) AND
"humans"[MeSH
Terms])
Embase 'insulin dependent 121 13
diabete melito'/exp
AND 'therapy'/exp Motivos das exclusdes:
AND [meta foram excluidos 105 estudos, por serem estudos que ndo foram realizados em
Data da busca: analysis]/lim AND pacientes com DM1 (26), que ndo apresentavam desenho de revisdo sistematica ou
10/07/2017 [humans]/lim AND meta-analise (23), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
[2014-2017]/py (associagdo de DM com outras doencas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, avaliagdes de incidéncia de complicagdes do DM, desfechos ndo
clinicamente relevantes — 38), que eram sobre medicamentos ou terapias nao
disponiveis no Brasil (8) e que foram publicados somente no formato de resumo
em evento cientifico (10).
Trés estudos foram excluidos por ja terem sido incluidos em buscas anteriores.
Cochrane Library MeSH descriptor: 29 6

Data da busca:
10/07/2017

[Diabete melito,
Type 1] explode all
trees

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 23 estudos, por serem estudos que ndo foram realizados em
pacientes com DM (12), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
(terapias especificas para complicagdes cronicas, avaliagdes de incidéncia de
complica¢des do DM, desfechos ndo clinicamente relevantes — 10), que eram sobre

medicamentos ou terapias ndo disponiveis no Brasil (1).

Foram também realizadas buscas sobre diagnostico, conforme quadro 4:

Quadro 4: Busca por diagndstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Diabete melito, Type 1"[Mesh] 102 13
AND "Diagnosis"[Mesh] AND
(via PubMed) (Meta-Analysis[ptyp] AND Motivos das exclusdes:
"humans"[MeSH Terms]) foram excluidos 86 estudos, por serem estudos que ndo foram
realizados em pacientes com DM1 (15), que ndo apresentavam
desenho de revisdo sistematica ou meta-analise (7), com
Data da busca: desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associagdo de
10/07/2017 DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, avaliagdes de incidéncia de complicagdes do DM,
desfechos ndo clinicamente relevantes — 56), que eram sobre
medicamentos ou terapias ndo disponiveis no Brasil (7) e que ndo
foram realizados em humanos (1).
Trés estudos foram excluidos por ja terem sido incluidos em
buscas anteriores.
Embase 'insulin dependent diabete 71 0
melito'/exp AND 'diagnosis'/exp
AND [meta analysis]/lim AND Motivos das exclusdes:
[humans]/lim foram excluidos 70 estudos, por serem estudos que ndo foram
Data da busca: realizados em pacientes com DM1 (25), que ndo apresentavam
10/07/2017 desenho de revisio sistemdtica ou meta-analise (30), com
desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associag@o de




Base Estratégia Localizados Selecionados

DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, desfechos nao clinicamente relevantes — 14), e que
foram publicados somente no formato de resumo em evento

cientifico (1).
Um estudo foi excluido por ja ter sido incluido em buscas

anteriores.
Cochrane (MeSH descriptor: [Diabete 5 1
melito, Type 1] explode all trees)
Library AND (MeSH descriptor: Motivos das exclusdes:
[Diagnosis] explode all trees) foram excluidos 4 estudos, por serem estudos que nao foram

realizados em pacientes com DM1 (2), com desfechos que nédo
eram de interesse para o PCDT (terapias especificas para
complicacdes cronicas, avaliagdes de incidéncia de complicagdes
do DM - 2).
Data da busca:
10/07/2017

Foram encontradas 347 referéncias, 41 foram selecionadas conforme critérios descritos acima. Os artigos selecionados encontram-se na
tabela 1 (busca medline para tratamento), tabela 2 (busca embase para tratamento), tabela 3 (busca Cochrane para tratamento), tabela 4

(medline para diagnostico), tabela 5 (busca Cochrane para diagnostico).

Foram também utilizados como referéncia, livros texto, consensos de sociedades médicas e os relatorios de incorporagdo das analogas de

insulina da CONITEC.



Tabela 1: Buca de evidéncia para tratametno - Medline

Referéncia

1 - Rughooputh et al. PLoS One
2015, 10(12):¢0145505.

Protein Diet Restriction Slows
Chronic Kidney Disease Progression
in Non-Diabetic

and in Type 1 Diabetic Patients, but
Not in Type 2 Diabetic Patients: A
Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials Using Glomerular
Filtration Rate as

a Surrogate.

2 - Heller et al.

Diabet Med 2016, 33(4):478-87. A
meta-analysis of rate ratios for
nocturnal confirmed hypoglycaemia

with insulin
degludec vs. insulin glargine using
different definitions for
hypoglycaemia.

3 - Pillay et al. Ann Intern Med
2015, 163(11):836-47.

Behavioral Programs for Type 1
Diabete melito: A Systematic
Review and

Meta-analysis.

4 - Akbari et al. J Endocrinol
Invest 2016, 39(2):215-25. Efficacy
and safety of oral insulin

Desenho

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs de
no minimo 12 meses de
duragdo

Meta-analise de 6 ECRs
multicéntricos,
controlados, abertos, fase
3a, objetivando tratar até
o alvo,com 26-52
semanas de duragio

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs,

ensaios  clinicos ndo
randomizados, coortes,
estudos tipo antes e
depois

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

Intervencio/

LTS Controle

15 estudos, emDM
tipo 1, em DMtipo
2, em nao
diabéticos e com

~ . dieta
populagdo mista,
n=1965
Original, dois
estudos em
DMtipo 1:
Glargina, n=316,
Degludeca, n=637 Glargina

Extensao,dois vs.degludeca

estudos em DM
tipo 1:

Glargina, n=316,
Degludeca, n=801

Programas
36 estudos em DM S
B comportamen
tipo 1, 31 eram .

taisvs.
ECRs .

cuidado usual

Insulina oral
vs. insulina
subcutinea

11 estudos (n =
373), 5 em DM

Restri¢dao de
proteinas  na

Desfechos

Taxa de filtragdo
glomerular

Hipoglicemiasno
turnas

HbAlc,
qualidade de
vida,
complicag¢des
cronicas do
diabetes,
mortalidade,
aderéncia a0
tratamento,
mudangas na
composi¢ao
corporal,
atividade, fisica,
ingestao
nutricional.

Glicemia de
jejum, glicemia

Resultados

Todos os estudos: Redugdo de
-0.95 ml/min/1.73m%ano (95%
CIL: -1.79, -0.11) na TFG;

Estudos em ndo diabéticos e
DM tipo 1: Redugdo de -1.50
ml/min/1.73m%ano (95% CI: -
2.73,-0.26) na TFG

Menores taxas de hipoglicemia
noturna com degludeca vs.
glargina 97 a 203
episodios/100 PYE,
dependendo da definigao)

Redugdo HbAlc (-0,29%, 95%
CI, -0,45 to -0,13 para cuidado
usual; -0,44%, C1,-0,69a-0,19
paratratamento ativo) em 6
meses. Sem diferengas apos 12
meses.

Sem diferenga nos desfechos
primarios entre as vias de
administracdo das insulinas,

Observagoes

Apenas 4 ECRs em DM
tipo 1 exclusivamente, sem
relato de meta-analise deste
subgrupo exclusivo

Nao realizada revisdo
sistematica previamente a
meta-analise

Avaliagao de todos os
estudos considerada como
médio e alto risco de vieses;

metanalisar  estudos  de
diferentes desenhos
experimentais é
metodologicamente
questionavel.

Grandes variagoes
metodologicas entre  os
estudos.



Referéncia
compared to subcutaneous
insulin: a

systematic review and meta-
analysis.

5 - ojciechowski et al. Pol Arch
Med Wewn 2015, 125(3):141-51.
Clinical efficacy and safety of
insulin aspart compared with
regular human

insulin in patients with type 1 and
type 2 diabetes: a systematic
review and

meta-analysis.

6 - Wang et al. Prim Care
Diabetes, 2015, 9(5):362-9.

Effects comparison between low
glycemic index diets and high
glycemic index diets

on HbAlc and fructosamine for
patients  with  diabetes: A
systematic review and
meta-analysis.

7 - Yardley et al. Diabetes Res Clin
Pract 2014, 106(3):393-400.

A systematic review and meta-
analysis of exercise interventions
in adults with

type 1 diabetes.

Desenho

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs e
estudos de caso-controle

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

Amostra

tipo 2, 6 em DM
tipo 1.

16 estudos, 11 em
DM tipo 1
(n=3447)

19 estudos, n=840,
5 em DM tipo 1
(n=191)

6 ECRs em DM
tipo 1 (n=323)

Intervencio/
Controle

Insulina
regular  vs.
insulina
aspart

Dietas com
baixo indice
glicémico vs.
com alto
indice
glicémico

Exercicio
aerobico ou
de forga vs.
controle por
no minimo 2
meses, 2
vezes/semana

Desfechos

pos-prandial,
insulinemia.

Desfechos
secundarios:
eventos adversos

HbAlc
Glicemias pos-
prandiais
Hipoglicemias,
hipoglicemias
graves,
hipoglicemias
noturnas

HbAlc
Frutosamina

HbAlc
Capacidade
funcional

Dose de insulina
IMC

Eventos
adversos

Resultados

exceto pela rapidez maior de
acdo da insulina oral.

Maior redu¢do da HbAlc com
aspart (-0,11%; 95% CI, -0.16
to -0.05). Menor glicose pos-
prandial com aspartvs. regular
(desjejum: -1.40 mmol/l; 95%
CI, -1,72 to -1.07, almogo, -
1.01 mmol/l; 95% CI, -1,61 to -
0.41, e jantar, -0.89 mmol/l;
95% CI, -1,19 a -0,59).

Menor risco de hipoglicemia
noturna com aspart (RR 0,76;
95% CI, 0,64-0,91)

Sem diferenca quanto ao risco
de hipoglicemia grave entre as
insulinas

Maior redugdo da HbAlc com
dietas de baixo indiceglicémico
(-0,42, 95%CI=-0,69
a-0,16,P<0,01).

Maior redugdo da frutosamina
com dietas de baixo indice
glicémico

(-0,44, 95%CI=-0,82 a -0,06,
P=0,02).

Apenas DM tipo 1, 11 estudos:
Sem diferenga entre as dietas
(HbAlc -0,17, 95%CI=-0,77 a
0,44)

Redugdo da HbAlc no grupo
exercicio vs.controle (-0,78%
(9 mmol/mol), 95% CI 1,14 (13
mmol/mol) a 041 5
mmol/mol); p <0,0001).

Observagoes

4 ECRs recrutaram criangas

Analises principais
agregam dados de DM tipo
1 e DM tipo 2; n muito
pequeno quando
considerados apenas
pacientes com DM tipo 1

A meta-andlise principal
envolveu 4 estudos, e 280
participantes; dos 191 do
grupo exercicio, 148 eram
de um tnico estudo. Neste
estudo o treinamento era
combinado (aerdbico + de



Intervencio/

Referéncia Desenho Amostra
Controle

Desfechos Resultados Observacoes

forca); nos demais, o
treinamento era de forga.
Risco de vieses ndo claro.
Nao reportadas
hipoglicemias.
Grupos controle ndo tinham
visitas frequentes — o efeito
da intervengdo poderia ter
se devido apenas a maior
frequéncia de contato com
profissionais de saude.
ECR = ensaio clinico randomizado; CI = Intervalo de confiancga; TFG: Taxa de filtragdo glomerula; HbAlc: Hemoglobina glicada; DM =

diabete melito; PYE = patients-years of exposure; IMC = indice de massa corpora



Tabela 2 - Busca Embase para tratamento.

Referéncia Desenho Amostra Intervengao/ Desfechos Resultados Observacgoes
Controle
1 - Khalifah et al. Revisdo sistematica  Pacientes com DM  Todos pacientes em  Desfecho primario: A adicao de Apenas 6 ECR,
Pediatric Diabetes e meta-analise de tipo 1 com idade wuso de insulina, HbAlc, desfechos Metformina reduziu média de idade: 15
(2017). ECRs entre 6 a 19 anos de  grupo ativo recebeu  secundarios: a dose total de anos. Nido ha
The effect of adding idade. n=325 Metformina na dose qualidade de vida,  insulina em descrigdo do tipo de
metformin to insulin que varioude 1000 a  IMC, perfil lipidico, unit’kg/d=-0.15, IC insulina utilizada.

therapy for type 1 2000mg vs. controle  dose total de 95%,-0,24,-0,06),e Variagdo de tempo
diabetes com placebo. insulina e reduziu IMC  de seguimento entre
mellitus children: A frequéncia de  kg/m?(-1,46, IC 3 e9 meses.
systematic  review cetoacidose 95%: -2,54, 0,38), ¢
and meta-analysis diabética. efeito semelhante na

HbAlc =-0,05%,

IC  95% -0,19,

0,29).
2 - Guo et al. Revisao sistematica Pacientescom DM  Grupo ativo usando Desfechos O uso de inibidores Apenas 6 ECR, 4
Diabetes Research e meta-analise de tipo 1, n=228. inibidores DPP4 e primarios: HbAlc e de PP4 ndo reduziu estudos com
andClinical Practice ECRs com estudos insulina vs. grupo dose  total de HbAlc -0,0 (IC Sitagliptina, 1 com
2016, 121 (184- em paralelo ou controle apenas com  insulina e 95% -0,16, 0,15), Vildagliptina e 1
191). CrOSSOVer. insulina. frequéncia de mas foi associado a com  Saxagliptina.
The efficacy and hipoglicemias como menor dose de Um estudo incluiu
safety of DPP4 desfecho insulina - 2, pacientes com
inhibitors in patients secundario. 41UIKg/dia diabetes tipo 1 do
with type 1 diabetes: (IC95% -3,87, - adulto. Nio relatam
A systematic review 0,94), Sem reducdo tipos de insulina em
and meta-analysis de hipoglicemias. uso.
3 - Ashrafian et al. Revisdo sistematica ~ Pacientes  obesos Intervencdo Desfechos: redugdo A cirurgia bariatrica Sem descrigdo do
Obesity Surgery e meta-analise de com DM tipo 1 cirirgica em todos de peso, HbAlc, produziureducdode tipo de insuina
(2016) 26:8 (1697-  estudos n=142 os pacientes, sem dose total deinsulna.  peso corporal:  utilizada.
1704). retrospectivos. grupo controle. 37kg(IC 95%: 23,9-
Type 1 Diabete 50), reducdo de
melito and Bariatric HbAlc 0,78% (IC
Surgery: A 95%: 0,3-1,24),

Systematic Review
and
Meta-Analysis

redugdo de dose de
insulina
0,30UI/Kg/dia
(0,17-1,44) e
redugdo dos niveis
de PAS, PAD,
triglicerideos e LDL

e aumento dos

niveis de HDL.
4 - Viana et al. Revisdo sistematica Pacientes com DM Intervengdes: HbAlc Sem descri¢ao do
Trials (2016) 17:1 e meta-analise de tipo 1,n=1782. psicologica ou Apenas a tipo de insulina
Interventions to ECRs telecuidados ou intervengéo utilizada.
improve  patients' educagdo ou psicologica mostrou
compliance  with psicoeducagio. redugdo na HbAlc
therapies aimed at —0.310%; (IC 95%,
lowering  glycated —0.599 a—0.0210).
hemoglobin
(HbAlc) in type 1
diabetes: Systematic
review
and meta-analysesof
randomized
controlled  clinical
trials of
psychological,
telecare, and
educational
interventions
5 - Chow et al. Revisdo sistematica  Pacientes  obesos Intervencdo Desfechos: redu¢do  Ocorreu redugdo do  N&o ha descri¢do do

Journal of Obesity

e meta-analise

com DM tipo 1,

cirurgica em todos

de IMC, HbAlc,

IMC de 42,50+2,65

tipo de insulina






Referéncia Desenho Amostra Intervengao/ Desfechos Resultados Observacgoes
Controle
(2016) A Systematic IMC maior ou igual os pacientes, sem  dose total de kg/m2 para usada. Bypass
Review and Meta- a 35kg/m2 . n=86.  grupo controle. insulna. 29+1,76, redugdo de  gastrico em Y de
Analysis of Seguimento: 12 dose  total de Roux- ocorreu em
Outcomes for Type meses insulina de 98+ 26  69% dos pacientes,
1 Diabetes after Ul/diapara 36+ 15¢  gastrectomia sleeve

Bariatric Surgery

redugdo de HbAlc
8,46+0,78%  para
7,9+ 0,55 todos de
maneira
significativa.

foi feita em 15% e
derivacdo
biliodigestiva em
14%.

6 - Liu et al
International
Journal of
Endocrinology

(2016). The Effect
of Metformin on

Revisdo sistematica
e meta-analise de
ECRs

Pacientes com DM
tipo 1, n=301.

Todos pacientes em
uso de insulina,
grupo ativo recebeu
Metformina na dose
que variou de 1000 a
2000mg vs. controle

Desfecho primario:
HbAlc,

Desfechos
secundarios:, IMC,
peso, dose total de

Redugdo da HbAlc
em favor do grupo
metformina

-0,37%, (IC 95%:
—0,64,—0,09), bem
como redu¢do no

5 ECRs, nao
descreve tipos de
insulina em uso.

Adolescents ~ with com placebo. insulina IMC e peso
Type 1 Diabetes: A respectivamente:
Systematic -0,36, (IC 95%:
Review and Meta- -0,59, —0,14); e
Analysis of -1,93, (IC 95%:
Randomized -2,58, -127) e
Controlled Trials redugdo da dose

total de insulina -

0,11 Ulkg/d (IC

95%: -0,15-0,06).
7 - Dawoud et al. Revisdo sistematica DM tipo 1. Sete  grupos de HbAlc, frequéncia Insulina  determir Publicacdo de
Value in Health e meta-analise de tratamento: Insulina  de hipoglicemias e  duas vezes/dia resumo em anais de
(2015) 18:7 (A339). ECRs NPH 1 ou 2 ou 4 analise de custo- reduziuaHbAlcem congresso. Sem
Basal insulin veses/dia, insulina  efetividade. -0,48% vs. insulina  descri¢do do
regimens: Detemir 1 ou 2x/dia, NPH at¢é 4x/dia namero de pacientes
Systematic review, Insulina Glargina e reduziu em —0,01%.  por grupo estudado.
network meta- Insulina Degludeca. A insulina Determir
analysis, and foi a insulina mais
cost-utility analysis custo efetiva entre
for the National as insulinas
Institute For Health avaliadas.
and Care
Excellence (NICE)
Clinical  guideline
on type 1 diabete
melito in adults
8 - Liu et al. Revisdo sistematica DM tipo 1. n=300. Todos pacientes em Dose de insulina, Redugdo da dose de 8 ECRs. Nao ha
Diabetes e meta-analise de uso de insulina, peso corporal, perfil insulina - 1.36 descrigdo do tipo de
Technology and ECRs grupo ativo recebeu  lipidico, Ul/dia (IC 95%:,- insulina usada.

Therapeutics (2015)
17:2 (142-148)
Efficacy and safety

Metformina na dose
que variou de 500 a
2000mg vs. controle

2,28-0,45), redugao
de peso corporal —
2,41kg ( 1C95%: -

of metformin for com placebo. 4,17-0,65), em favor
patients with type 1 do grupo da
diabete melito: Metformina, bem
A meta-analysis como minimas

reducdes no perfil

lipidico em favor da

Metformina.
9 - Bell et al. Revisdo sistematica DM tipo 1 uso de  Contagem de HbAlc No geral, ndo houve 599 adultos e 104
The Lancet Diabetes e Meta-analise de multiplas doses de  carboidratos Vs. redugdona HbAlc— criangas com DM
and Endocrinology  ECRs insulina ou bomba  dieta convencional 0,35% (IC 95%: — tipo 1. Nao ha
(2014) 2:2 (133- de insulina. 0,75, 0,06). Porém, descri¢do do tipo de
140). nos pacientes  insulina usada.
Efficacy of adultou ocorreu uma
carbohydrate redugdo
counting in type 1 significativa em
diabetes: A favor da contagem




Referéncia Desenho Amostra Intervenc¢ao/ Desfechos Resultados Observacgoes
Controle

systematic  review de carboidratos:
and meta-analysis 0,64% (IC95%: -

0,91, -0,37).
10 - Jones et al. Revisdo sistematica Pacientes com Intervengio HbAlc Nao ocorreu  Elevada
Primary Care e meta-analise de  diabetes, sendo  motivacional beneficio no grupo  heterogeneidade
Diabetes (2014) 8:2 ECRs n=1223 com dm (sessoes de ativo: 0,17% (-0,09,  entre os artigos, sem
(91-100). tipo 1 en=1895 com aconselhamento que 0,43). separagdo entre o
Motivational dm tipo 2 variaram entre 15 a tipo de DM.
interventions in the 60 minutos) ao
management of longo de 5 a 12
HbAlc levels: A meses de
systematic seguimento.
review and meta-
analysis
11 - Kahler et al. Revisdo sistematica DM tipo 1,n=2254.  Tratamento Avalia¢do de todas  Nao houve Sem avaliagdo sobre
BMJ Open (2014) e Meta-analise de intensivo deinsulina  as causas de diferenca o tipo de insulina. A
4:8 ECRs Vvs. tratamento  mortalidade, morte  significativa no analise de TSA
Targeting intensive convencional cardiovascular, controle glicémico  mostrou poder
versus conventional doenga intensivo em relagdo  insuficiente para
glycaemic  control microvascular, ao desfecho de diferencas de 10%.
for type 1 neoplasias, IMC, mortalidade geral
diabete melito: A peso, hipoglicemias, (RR 1,16, IC 95%:
systematic  review custos, efeitos 0,65 , 2,08) ou para
with meta-analyses adversos, qualidade ~ mortalidade
and trial de vida e cardiovascular (RR
sequential analyses cetoacidose 0,49, IC 95%: 0,19,
of randomised diabética. 1,24). Ocorreu
clinical trials redugdo do desfecho

macrovascular

composto e

nefropatia

respectivamente:

0,63 IC 95%: 0,41,

0,96) e RR: 0,37 (IC

95%: 0,27,0,50). O

risco de

hipoglicemia foi

maior no  grupo

intensivo: RR 1.40

Ic 95%: 1,01-

1,94).
12 - Schmidt et al. Revis@o sistematica DM tipo 1 uso de  Contagem de HbAlc, peso, Redugdo na HbAlc Sem avaliagdo sobre
Diabetic Medicine e Meta-andlise de  multiplas doses de  carboidratos vs.  hipoglicemias, variou de 0,0%— o tipo de insulina.

(2014) 31:8 (886-

896). Effects of
advanced
carbohydrate
counting in patients
with Type 1
diabetes:

A systematic review

ECRs e estudos
observacionais

insulina ou bomba
de insulina.

dieta convencional
nos ECR

1,2% em favor da

contagem de
carboidratos e
redugdo de

hipoglicemias, sem
diferenga no peso
corporal.

Tabela 3 Busca Cochrane para tratamento



Referencia

1 - Fullerton et
al.  Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2014,
2. Intensive
glucose control
versus
conventional
glucose control
for type 1
diabete melito

2 - Langendam
et al. Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2012,
1. Continuous
glucose
monitoring
systems for
type 1 diabete
melito

3 - Vardi et al.
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2008,
3. Intermediate
acting  versus
long acting
insulin for type
1 diabete melito

4 - Misso et al.
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2010,
1. Continuous
subcutaneous
insulin infusion
(CSII) versus
multiple insulin
injections for
type 1 diabete
melito.

Desenho

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs
(crossover  ou
em paralelo)

Amostra

12 ECRs em
DMI1 (n=2230),
com seguimento
minimo de 1 ano

22 ECRs em

DM lincluidos
na RS;

8 ECRs em
DMI1 incluidos
na meta-analise

23 ECRs em
DM1 (analogos
de longa
duragéo, n=3872
e NPH, n=
2915, controle)

23 ECRs em
DM1 (n=976)

Intervengao/
Controle

Controle
glicémico com
diferentes alvos

Qualquer tipo de
sistema de
monitorizagdo
glicémica
(CGM) Vs.
monitorizagdo
glicémica
convencional.

Insulina NPHuvs.
Analogos de
insulina de
longa duracdo

BISI VS.
multiplas doses
de insulina

Desfechos

Redugdo do

risco de
aparecimento de
complicagdes
cronicas do
diabetes com
controle
glicémico mais
intensivo VS.

menos intensivo

HbAlc
Hipoglicemias
Episodios de
cetoacidose
Qualidade  de
vida

Satisfagdo com o
tratamento

HbAlc
Glicemia jejum
Hipoglicemias
Ganho de peso
Mortalidade
relacionada  ao
tratamento
Mortalidade
relacionada  ao
diabetes
Mortalidade
total

Qualidade  de
vida

Complicagdes
cronicas do
diabetes

HbAlc
Glicemia jejum
Glicemia  pos-
prandial
Hipoglicemias

Qualidade  de
vida

Peso

Dose de insulina
Eventos
adversos
Mortalidade
total
Complicagdes
cronicas do
diabetes

Custos

Resultados
Retinopatia:
6,2% vs. 23,2%,
RR 0,27 (95% CI
0,18 a 0,42; P <
0,00001)
Doenga renal do
diabetes:  6,3%
vs. 284%; RR

0,56 (95% CI
0,46 a 0,68; P <

0,00001)
Neuropatia: 4,9%
vs. 13,9%; RR

0,35 (95% CI
0,23 a 0,53; P <
0,00001).
Redugao de
HbAlc com
CGM+BISI
vs.MDI+glicemia
capilar:  -0,7%,
95% CI1-0,8% a -
0,5%, 2 ECRs;
n= 562, I 84%.

Redugdo de
HbAlc com
CGM Vs.
glicemia capilar:
-0,2%, 95% CI -
0,4% a -0,1%, 6
ECRs, n=963,
’=55%.

Redugido de
HbAlc com
analogos de
insulina de longa
duragdo:  -0,08
(95% CI -0,12 to
-0,04); ’=79%.

Redugdo de
HbAlc com
BISI (-0,25%
95% CI -0,1 a -
0,4) P=50%.

Sem  diferenca
para
hipoglicemias

Observacgoes

Eventos

cardiovasculares

foram

portanto
puderam
considerados

raros,

nao
ser



Referencia Desenho Amostra C{::]t:;_ l;)\;zng:ao/ Desfechos Resultados Observacgoes
5 - Fullerton et . Reducao de
al.  Cochrane Mor;alildade HbAlc com
Database of DeZ.ec 0§ I analogo de curta
Systematic cardiovaseuares g, ra¢30 (-0,15%
Reviews 2016, - 9 ECRs em . Hipoglicemias  g50,'cy 0,294 a -
6. Short-acting R_ev1saf). DMI1, minimo Insuillrll'fll regul(zlir graves 0,1%; P <
insulin s1stemat1€§ C(c)lm 24 semanas =% i a ggos © HbA1 0,00001)
analogues glétﬁ-ana 1se de seguimento glsu 1na de curta E c ’=0%.
versus regular $ (n=2693) uracao (;’emos
human insulin adversos Sem diferencas
for adults with Ql(liahdade de na chance de
type 1 diabete \él satos hipoglicemias
melito u graves
6 } HbAlc
Abdelghaffar Eventos
et al adversos
C h Qualidade  de
ochirane 2 ECRs em vida e
Database of o Sugere que a Nao foi feita
Systemati Revisao adolescentes Metformina  + metformina meta-analise
Rys ema 1c2 009 sistematica com = com DM, Insulin Dose de insulina melhore o ela
eviews .’ meta-andlise de = minimo 3 meses su ina VS MC p .
1. Metformin . Insulina apenas L controle heterogeneidade
dded " ECRs seguimento Lipidios séricos licemico dos dados
addec 0 =60 Sensibilidade &
lin th
;.I(:iu mtyp:rapi] insulinica
diabete melito (Cclamp)
in adolescents ustos.
! : Mortalidade

RS: Revisao sistematica; BISI: Bomba de infusdo subcutanea de insulina; DM1 = diabete melito tipo 1; DM2 = diabete melito tipo 2; IMC
= indice de massa corporal



Tabela 4 - Busca Medline para diagnéstico.

Referéncia

1 - Floyd B et al.

J Diabetes
SciTechnol 2012,
6(5):1094-102.
Comparative
analysis of the
efficacy of
continuous
glucose
monitoring  and
self-monitoring of
blood glucose in
type 1 diabete
melito.

2 - Szypowska et
al. Eur J
Endocrinol 2012,
166(4):567-74.
Beneficial effect
of real-time
continuous
glucose
monitoring system
on glycemic
control in type 1
diabetic patients:
systematic review
and meta-analysis
of

randomized trials.

3 - Wojciechowski
etal. Pol ArchMed
Wewn 2011,
121(10):333-43.
Efficacy andsafety
comparison of
continuous
glucose

monitoring  and

Desenho

Revisdo Sistematica
e Meta-analise

Revisdo Sistematica
e Meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- Nuamero de
ECRs: 14

- Numero de
pacientes: 1.188

-97,4% DM tipo 1

- Nuamero de
ECRs: 7

- Nuamero de
Pacientes: 948

- Todos com DM
tipo 1

- Nuamero de
ECRs: 14

- Numero de
pacientes: 1.268

- Todos com DM
tipo 1

Intervencio/
Controle

- Intervencgdo:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervencgao:
Monitoramento

glicémico continuo em
tempo real (RT-CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervencdo:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

Desfechos

Determinar (1) a eficacia
e seguranca do CGM e
SMBG retrospectivos e
em tempo real; (2)
diferengas no controle
glicémico entre 0 CGM

em tempo real e
retrospectivo

- Desfecho primario:
niveis de HbAlc

- Desfechos secundarios:
hipoglicemias maiores e
menores, area sob a
curva do CGM média <
3,89 mmol/l, area sobre a
curva do CGM média >
9,99 mmol/l, efeitos
adversos e qualidade de
vida (QoL).

- Desfechos: mudanga
nos niveis de HbAlc em
relagdo a  Dbaseline,
HbAIc ao fim do estudo,
porcentagem de
pacientes atingindo

HbAlc alvo, e nimero e
duragdo de episddios de
hipo e hiperglicemia

Resultados

- Oito estudos utilizaram CGM em tempo real e oito
estudos utilizaram CGM retrospectivo

- Comparado com SMBG, CGM foi associado com uma
reducdo significativa de HbAlc [AHbAlc -0,5% + 0,5%
(P=0,002) versus -0,2% =+ 0,3% (P=0,006); p=.006 entre os
grupos] e uma reducdo incremental de Hb1Ac de 0,3% -
0,3, -0,2), P<0.0001)

- Frequéncia de hipoglicemia nao foi diferente entre os
grupos, porém a duragdo dos episodios foi menor no grupo
CGM, com uma redugdo na duragio dos episodios de -15,2
min/dia, P<0,0001

- Sem diferengas nos resultados de pacientes com menos e
mais de 25 anos

- Houve uma redug@o significativa nos niveis de HbAlc
(MD -0,25% 1C95% -0,34 a -0,17; P<0,001) nos pacientes
com RT-CGM comparada com os pacientes com SBGM.

- Essa redugdo foi observada também nos pacientes em uso
de bomba de insulina, pacientes com controle metabdlico
considerado bom e ruim.

- Nao houve diferenga em relago a frequéncia de episodios
de hipoglicemia maiores (6 RCTs, n=864, RR 0,69 IC 95%
0,41-1,14; P=0,15) ou menores.

- A area sob a curva do CGM média < 3,89 mmol/l foi
significativamente reduzida nos grupos RT-CGM
comparado a pacientes monitorados com SBGM em dois
estudos. Outros autores ndo demonstraram diferenga entre
08 grupos.

- Devido as diferengas nos pardmetros utilizados para
avaliar qualidade de vida, esses dados ndo foram incluidos
na meta-analise.

- Em relag@o aos niveis de HbAlc no inicio dos estudos,
cinco estudos demonstraram uma melhora estatisticamente
significativa no grupo CGM comparado ao SMBG, e o0s 9
estudos restantes ndo demonstraram diferenga entre os
grupos.

- Pacientes usando CGM tiveram uma maior diminuigio
nos niveis de HbAlc em relag@o a baseline comparados
com aqueles usando SMBG (0,26% 1C95% —0,34 a—0,19]

Observagoes

- Muitos estudos pequenos foram
incluidos (n variava de 11 a 322 pacientes)
- Avaliagdo de qualidade do estudos
classificou a maioria deles como com boa
qualidade (Escore de Jadad médio = 3)

- Sem viés de publicacao identificado

- Néao estavam disponiveis os dados
individuais para meta-analise, somente os
resultados dos estudos

- Apesar de estatisticamente significativos,
os resultados sdo clinicamente pouco
importantes (redugdo de HbAlc e tempo
de hipoglicemia)

- Estudos pequenos foram incluidos (n
variava de 28 a 154 pacientes)

- Apenas dois dos 7 estudos fizeram
andlise por inten¢do de tratar e a maioria
apresentava ao menos uma limitagdo
metodologica

- Pela alta heterogeneidade dos resultados
relacionados a hipoglicemia total, este
desfecho nao foi metanalisado

- Devido as diferencas nos pardmetros
utilizados para avaliar qualidade de vida,
esses dados ndo foram incluidos na meta-
analise

- Apesar de estatisticamente significativo,
o resultado de reducdo da HbAlc é
clinicamente pouco relevante

- Incluidos somente estudos com mais de
3 meses de duragdo

- A definigdo de hipoglicemia foi diferente
entre os estudos, assim como a medida de
associacdo desse desfecho. Tudo isso
limitou a sua avaliagdo.

- Novamente estudos muito pequenos
foram incluidos



Referéncia

self-monitoring of
blood glucose in
type 1 diabetes:
systematic review
and
meta-analysis.

4 - Lopes Souto et
al. NutrHosp
2011, 26(3):425-
9

Physical
excercises on
glycemic control
in type 1 diabete
melito.

5 - Szypowska et
al. Pol Arch Med
Wewn. 2011 Jul-
Aug;121(7-
8):237-46.
Long-acting
insulin analogue
detemir compared
with NPH insulin
in type 1
diabetes: a
systematic review
and meta-analysis.
6 - Pickup et al.
BMJ 2011,
343:d3805.
Glycaemic control
in type 1 diabetes
during real time
continuous
glucose
monitoring
compared  with
self monitoring of

Desenho

Revisdo Sistematica

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- Nuamero de
estudos: 13
estudos
observacionais

- Nuamero de
ECRs: 10

- Numero de
pacientes: 3.825

- Todos com DM
tipo 1

- Nuamero de
ECRs: 6

- Numero de
pacientes: 892

- Todos com DM
tipo 1

Intervenc¢ao/
Controle

Exposigao em estudo:
atividade fisica

- Intervengao: analogo
detemir

- Controle: insulina
NPH

- Intervencgdo:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

Desfechos

- Desfechos: controle
glicémico em pacientes
com TIDM.

- Primarios: niveis de

HblAc

- Secundarios: glicemia
de jejum, peso, episddios
hipoglicémicos  graves,
episodios hipoglicémicos
em um dia, episodios
hipoglicémicos noturnos
greves

- Primarios: HblAc e
area abaixo da curva de
hipoglicemia

- Secundarios:
hipoglicemia grave

Resultados

- A magnitude dos efeitos foi similar em criangas e
adolescentes comparados a adultos

- Quando avaliados os diferentes tipos de CGM, apenas
dispositivos de CGM em tempo real demonstraram
melhora no controle glicémico

- Resultados conjuntos de 4 estudos demonstraram uma
reduc@o no niimero de eventos hipoglicemiantes no grupo
CGM (0,32 IC9% —0,52 a—0,13)

- Nio foi realizada meta-analise, somente descrigdo
sumaria dos artigos encontrados (tabela 1 do artigo)

- Dois estudos observaram associagdo da atividade fisica
com niveis de HbAlc

- Trés estudos ndo observaram associagdo de atividade
fisica com diversos desfechos relacionados ao controle
glicémico

- Redugdo da HbAlc (-0,073 1C95% -0,135 a -0,011 P =
0,021) no grupo detemir comparado com o grupo NPH.
Também houve redugio significativa na glicose plasmatica
de jejum (-0,977 mmol/l IC95% -1,395 a -0,558 P<0,001)
- Houve também redugdo nos desfechos relacionados a
hipoglicemia: episodios hipoglicémicos em um dia (RR
0,978 1C95% 0,961 a 0,996), episddios hipoglicémicos
graves (RR 0,665 IC95% 0,547 a 0,810), episodios
hipoglicémicos noturnos (RR 0,877 1C95% 0,816 a 0,942)
- Menor ganho de peso (-0,779 kg IC95% -0,992 a -0,567)
em pacientes usando detemir comparado com NPH

- Melhora dos niveis de HbAlc naqueles pacientes
randomizados para uso de CGM: —0,30% 1C95% —0,43%a
-0,17%

- Esta melhora foi maior nos pacientes com HbAlc maior
no inicio dos estudos e que mais frequentemente usaram os
sensores

- Em relagdo a hipoglicemia, a redugdo da area sob a curva
de hipoglicemia foi de -0,28 nos pacientes em uso de CGM,
correspondendo a uma redugio de 23%

Observacgoes

- Varios dos estudos incluidos
apresentavam limitagdes metodologicas

- Foram incluidos no grupo CGM dois
métodos: retrospectivo e prospectivo, que
apresentaram resultados diferentes

- Apesar de estatisticamente significativos,
o tamanho de efeito dos resultados é
pequeno

- A revisdo sistematica estd pobremente
descrita, assim como os resultados,
limitando a sua interpretagdo e analise

- Nio foi realizada meta-analise de
nenhum desfecho, somente relatados os
estudos encontrados

- Nao ¢ descrita qualidade dos artigos,
avaliagdo de viés de publicagdo

- Pelas diversas falhas metodoldgicas
descritas acima, essa RS deve ter seus
resultados vistos com muito cuidado

- Somente foram incluidos ECRs com
mais de 12 semanas de duragdo

- Os ECRs néo eram cegados e varios deles
apresentavam outras limitagdes
metodologicas

- Praticamente todos os estudos contaram
com verba da industria farmacéutica

- A diferenga observada no desfecho
primario (HbAlc, -0,073) ¢ muito pequena

- Somente incluidos estudos com mais de
dois meses

- Utilizados
pacientes

- Estudos ndo cegados

- Foram feitos diversos modelos
matematicos de reducdo de HbAlc e
hipoglicemias que devem ser vistos com
cuidado

dados individuais dos



Referéncia

blood  glucose:
meta-analysis of
randomised
controlled  trials
using  individual
patient data.

7 - Gonzalez
Blanco et al
Diabetes
TechnolTher
2011, 13(9):907-
11.

Glycemic control
and  pregnancy
outcomes in
women with type
1 diabete melito
using lisproversus
regular insulin: a
systematic review
and meta-analysis.
8 - Hood et al.
Pediatrics 2009,
124(6):e1171-9.
Association
between
adherence and
glycemic control
in pediatric type 1
diabetes:

a meta-analysis.

Desenho

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- Nuamero de
Estudos: 4, todos
observacionais

- Numero de
pacientes: 786

- Todas com DM
tipo 1 e gestantes

- Nuamero de

estudos incluidos:
21

- Numero de
pacientes: 2.492

- Todas com DM
tipo 1 e menores
de 19 anos

Intervenc¢ao/
Controle

Intervengdo: analogo
lispro

Controle: insulina
regular

Exposi¢ao  estudada:
aderéncia a0
tratamento

Desfechos
Desfechos fetais
(abortos, nascimento
pretermo, idade
gestacional, peso,
macrossomia,
mortalidade,
malformagdes,
hipoglicemia)
of life)

- Primarios: controle
glicémico

Resultados

- Ndo foi observada diferenga em relagdo ao controle
glicémico, desfechos obstétricos e fetais

- O tnico desfecho diferente entre os grupos foi o risco de
fetos grandes para idade gestacional, que foi maior no
grupo que usou lispro (RR 1,38 1C95% 1,14-1,68)

- Correlagdo média entre aderéncia e controle glicémico foi
de -0,28 (IC95% -0,32 a -0,24), ou seja, conforme
aderéncia aumenta, Hb1Ac diminui.

Observacgoes

- Os resultados relacionados a
hipoglicemia também devem ser vistos
com cuidado

-Foram somente incluidos estudos
observacionais (coortes retrospectivas)
- Pequeno niimero de estudos (4)

- Incluidos somente estudos

observacionais



Referéncia

9 - Monami et al.
Diabetes
ObesMetab 2009,
11(4):372-8.
Long-acting
insulin analogues
vs. NPH human
insulin in type 1
diabetes. A
meta-analysis.

10 - Golicki et al.
Diabetologia.
2008, 51(2):233-
40.

Continuous
Glucose
Monitoring
System in children
with  type 1
diabete melito: a
systematic review
and meta-analysis.

11 - Winkley et al.

BMJ 2006,
333(7558):65.
Psychological
interventions  to
improve

glycaemic control
in patients with
type 1
diabetes:
systematic review
and meta-analysis

Desenho

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

- Critérios de
Elegibilidade:

- Objetivo:
Determinar se
intervengdes
psicolégicas tem
algum efeito sobre
o controle
glicémico em
pacientes com
DM tipo 1.

Amostra

- Numero de
ECRs incluidos:
20

- Numero de
pacientes: 6.178

- Todos com DM
tipo 1

- Numero de
ECRs incluidos: 5

- Namero de
pacientes: 131

- Criangas com
DM tipo 1

- Numero de

ECRs incluidos:

29naRSe2l
na metanalise

- Numero de
pacientes: 1.059

- Todos com DM
tipo 1

Intervenc¢ao/
Controle

Intervengao: analogo
de longa agdo

Controle: insulina
NPH

- Intervencgao:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervencdo: alguma
terapia psicologica

- Controle: tratamento
padréo do DM tipo 1

Desfechos

- Primarios: nivel de
HbAlc

- Secundarios: IMC.
Hipoglicemias
sintomaticas, noturnas,
graves ou totais

- Primario: controle
glicémico (HbAlc)

- Secundarios: nivel
sérico de frutosamina,
episodios de
hipoglicemia maiores e
menores, area média
da curva diaria sobre
controle continuo <
3,89mmol/l, area
média diaria da curva
sobre controle
continuo >
9,99mmol/l. Ajustes na
dose de insulina,
efeitos adversos locais
e aderéncia.

- Primario: Controle

glicémico (medido por

HbAlc)

- Secundarios: Medi¢ao
continua de angustia
psicologica

Resultados

- Redugao significativa da HbAlc quando em uso de

insulinas de longa agao (-0,07 IC 95% -0,13% a -0,01%,

P=0,026)

- Aumento no IMC no grupo em uso de analogos em

relagdo a NPH (+0,26 IC 95% 0,06-0,47 kg/metro

quadrado, P=0,012)

- O numero de pacientes experimentando pelo menos um

episodio de hipoglicemia foi 264 no grupo de longa-agao

e de 225 no grupo NPH (RR 0,73, 1C95% 0,60-0,89,

P=0,002). A incidéncia de hipoglicemia noturna foi menor

no grupo de longa-acdo (RR 0,69 I1C95% 0,55-0,86,

P=0,001)

- Sem diferenca nos niveis de HbAlc (-0,02% IC95% -
0,29 a 0,25 P=0,87)

- Um estudo somente avaliou o nivel de frutosamina, sem
diferenga entre os grupos

- Nao foram relatados episodios de hipoglicemia grave

em nenhum ECR

Somente um estudo avaliou hipoglicemias menores sem

diferenga entre os grupos

Os desfechos areas sob e sobre a curva foram também

somente avaliados em um estudo, sem diferengas entre

0S grupos

Incluidos 10 ECRs em criangas que mostraram redugao
da HbAlc no grupo submetido a alguma terapia
psicologica (-0,35 IC95% -0,66 a -0,04), o que seria
equivalente a -0,48% de redugdo absolita na HbAlc
Em 11 estudos com adultos a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (-0,17 1C95% -0,45 a
0,10), o que seria equivalente a 0,22% -0,13 a 0,56% na
redugdo absoluta da HbAlc

Angtistia psicologica foi menor nos grupos intervengao
de criangas e adolescentes (tamanho de efeito
padronizado -0,46 IC95% -0,83 a -0,10) mas nao em
adultos (-0,25 1C95% -0,51 2 0,01)

Observacgoes

- Incluidos somente estudos com mais de
12 semanas de duragdo

- Maioria dos estudos foram patrocinados
por fabricantes de analogos de longa-
acdo

- Diferenca nos critérios para
hipoglicemia devem ser considerados
quando em interpretagdo dos resultados
desse desfecho

- Pequeno numero de estudos e
participantes.

- Sem cegamento.

- Qualidade geral dos estudos foi baixa,
especialmente comparada com estudos em
desenvolvimento de novos medicamentos.
- Resultados muito limitados pelas
diversas falhas metodologicas dos estudos

incluidos.

- Diversas terapias psicologicas foram
incluidas em um nico grupo intervengao
-Alta subjetividade para avaliagdo dos
desfechos secundarios

- Sem possibilidade de cegamento, pela
caracteristica da intervengdo

- Alta heterogeneidade entre os estudos

- Maioria dos estudos com qualidade ruim
ou mediana

- Evidéncia de baixa qualidade



Referéncia

of randomised
controlled trials.

12 - Palmer et al.
Curr Med Res
Opin 2004,
20(11):1729-46
Cost-effectiveness
of detemir-based
basal/bolus
therapy
NPH-based
basal/bolus
therapy for type 1
diabetes in a UK
setting: an
economic analysis
based on meta-
analysis results of
four clinical trials.
13 - Davey et al.
ClinTher 1997,
19(4):656-74.
Clinical outcomes
with insulin lispro

Versus

compared  with
human regular
insulin: a

meta-analysis.

Desenho

Meta-analise sem
revisdo sistematica

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- Numero de
estudos
incluidos: 4
ECRs

- Ntumero de
pacientes: 1.336

- Todos com DM
tipo 1

- Nuamero de
ECRs incluidos: 8

- Numero de
participantes:
2.361

- Pacientes com
DM tipo 1: 1.344

Intervenc¢ao/
Controle

Intervengao: analogo
detemir
Controle: insulina
NPH

Intervengdo: analogo
lispro
Controle: insulina
regular

Desfechos

Custo-efetividade do
tratamento com insulina
Detemir em aplicagio
Basal/Bolus para
aplicacdo no sistema de
saude britanico

Glicemia pos-prandial,
excursdo glicémica pos-
prandial de 2 horas,
hipoglicemias

Resultados

- Baseados nos resultados da meta-analise, que observou
melhora da HbAlc, diminuigdo de hipoglicemias e peso

- Utilizado modelo de Markov, com custos diretos e
indiretos baseados no sistema britanico de saude

- Diminui¢ao das complicagdes do DM e aumento de 0,09
QUALY, com custo de 19.285 libras esterlinas por
QUALY

- Em pacientes com DM tipo 1 observou-se diminui¢do dos
niveis pos-prandiais de glicemia para <8 mmol/L, niveis de
glicemia pos-prandial ap6s 2 horas dentro de 20% do nivel
pré-refei¢ao e diminui¢ao de pelo menos 50% da linha de
base na excursdo glicémica pds-prandial de 2 horas (OR
0,95-1,37; 95% CI; P=0,15).

Observacgoes

- Nao foi realizada revisdo sistematica

- Aplicados valores do sistema de saude
britanico

- Validade externa muito prejudicada

- Descrigdo do estudo e da revisdo
sistematica muito pobre (possivelmente
em fungdo da época em que foi
feito/publicado)

- Incluidos somente estudos com mais de
6 meses de duragdo e mais de 30 pacientes
- Incluidos pacientes com DM tipo 1 e tipo
2

- A meta-analise foi realizada utilizando
apenas 6 dos 8 ECR de fase III.

- Desfechos de pouca importancia clinica
- Estudo com muitas limitagdes
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