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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 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 de suas
atribuicdes,

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 sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacéo;

Considerando os registros de deliberagdo n2 429/2019 e n® 479/2019 e os relatérios de
recomendagao n2 440 — Marc¢o de 2019 e n2489 — Outubro de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacéo de Tecnologias e
Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° 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 incluséo e de exclusédo, tratamento e mecanismos de regulacéo,
controle e avaliagdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Sadde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo 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. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos 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. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

Art. 5° Fica revogada a Portaria Conjunta n°® 8/SAS/SCTIE/MS, de 15 de marco de 2018,
publicada no Diério Oficial da Unido n° 52, de 16 de marco de 2018, secéo 1, pagina 99.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DIABETE MELITO TIPO 1

1 - INTRODUCAO

O diabete melito (DM) é uma doenga enddcrino-metabélica de etiologia heterogénea, que envolve
fatores genéticos, bioldgicos e ambientais, caracterizada por hiperglicemia crdnica resultante de defeitos na
secrecdo ou na a¢do da insulina. Essa doenga pode evoluir com complicagdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose
e sindrome hiperosmolar hiperglicEmica ndo cetotica) e cronicas - microvasculares (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) e macrovasculares (doenca arterial coronariana, doenga arterial periférica e doenca
cerebrovascular)®.

O DM do tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancreaticas, determinando
deficiéncia na secre¢do 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 1AA, antidescarboxilase do &cido glutdmico ou
anti-GAD, e antitirosina fosfatase ou anti-1A2, entre outros), caracterizando o DM1A ou autoimune. Em menor
proporcéo, a causa é desconhecida e classificada como DM1B ou idiopético. 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 destruicéo das células beta pancreéticas devido a processo autoimune tém
o0 diagnostico 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 diagnéstico e tratamento. De maneira inadequada, o tratamento desses pacientes
frequentemente é realizado com antidiabéticos orais até que seja constatada a deficiéncia secrecao de insulina
e a sua progressdo, impondo a necessidade de insulinoterapia?.

Em 2015, o DM atingia 8,8% da populagéo adulta mundial com 20 a 79 anos*; para 2040, a estimativa
é que atingira 13,6% da populagdo mundial nessa faixa etaria °. Atualmente, cerca de 75% dos casos de DM
ocorrem em paises em desenvolvimento, e a maior parte do aumento estimado devera ocorrer nestes paises®.
No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Satde do IBGE de 2013 mostraram uma prevaléncia de DM por auto-
relato de 6,2%. A taxa chega a 9,6% entre individuos sem instrucdo 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 variagdo 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 populagdo negra entre a qual a
prevaléncia parece ser significativamente menor do que entre brancos, ao contrario da DM2 que acomete com

maior frequéncia pessoas negras 7.



Um estudo multicéntrico realizado pelo Grupo Brasileiro de Estudos sobre a DM 1 analisou dados
demograficos, clinicos e socioecondmicos de pacientes com DM1 sob tratamento em centros publicos do Brasil
e mostrou que o controle glicémico foi insatisfatorio [hemoglobina glicada (HbAlc) acima de 7%] em
aproximadamente 80% dos pacientes, apesar de todos, neste estudo, estarem em tratamento com
endocrinologistas em servigos de atendimento secundario ou terciario *

Algumas doencas autoimunes sdo frequentemente encontradas em pacientes com DM1. As principais
sdo doencas da tireoide e doenca celiaca, com prevaléncia de 17% a 30% e de 1,6% a 16,4%, respectivamente.
Outras condicBes autoimunes, como insuficiéncia adrenal primaria, hepatite autoimune, gastrite autoimune,
dermatomiosite e misatenia grave, embora menos frequentes, também tém uma ocorréncia maior em pacientes
com DM1 do que na populagéo geral 2.

A educacéo ao paciente com DML1 e a sua familia é essencial para que seja atingido um bom controle
dos indices glicmicos e para que sejam evitadas complicagdes decorrentes da doenga. 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 insere 105,

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado d&o a atencdo priméria um caréter essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognéstico.

Este Protocolo visa a orientar profissionais da atencdo priméria & salde, 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 avaliagio das evidéncias estdo detalhadas no
Apéndice 6.

2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS 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 complicacgdes renais

E10.3 Diabete melito insulino-dependente - com complicacdes oftdlmicas

E10.4 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢des neurolégicas

E10.5 Diabete melito insulino-dependente - com complicacdes circulatérias periféricas
E10.6 Diabete melito insulino-dependente - com outras complicac@es especificadas
E10.7 Diabete melito insulino-dependente - com complicagGes multiplas

E10.8 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢des ndo especificadas

E10.9 Diabete melito insulino-dependente - sem complicac6es

3-DIAGNOSTICO
O diagnostico de DM1 é geralmente realizado em pacientes jovens (criangas, adolescentes e mesmo
adultos jovens) com sinais e sintomas de hiperglicemia grave (politria, polidipsia, polifagia, noctiria e perda

de peso inexplicada). Esses pacientes podem evoluir rapidamente com cetose, desidratacdo e acidose


http://www.medicinanet.com.br/cid10/3767/e100_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_coma.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3768/e101_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_cetoacidose.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3769/e102_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_renais.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3770/e103_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_oftalmicas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3771/e104_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_neurologicas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3772/e105_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_circulatorias_perifericas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3773/e106_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_outras_complicacoes_especificadas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3774/e107_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_multiplas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3775/e108_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_nao_especificadas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3776/e109_diabetes_mellitus_insulino_dependente__sem_complicacoes.htm

metabolica, caracterizando a Cetoacidose Diabética (CAD), complicacdo do DM que pode cursar com nausea,
vOmitos, sonoléncia, torpor e coma e que pode levar ao 6bito. A CAD ocorre especialmente na presenca de
estresse agudo 5.

A confirmacéo do diagnéstico de DM1 é feita pela comprovacéo laboratorial da hiperglicemia, que,
na maioria das vezes, € feita com uma glicemia aleatoria (a0 acaso, sem necessidade de jejum) maior do que
200 miligramas por decilitro (mg/dL) e que, na presenca de sintomas classicos de hiperglicemia descritos acima,
consolida o diagnostico®®. 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 diagnoéstico em pacientes
sem sintoma ou sinal de hiperglicemia. O TOTG é raramente utilizado, pois consiste na mensuracao da glicemia
apos a ingestdo de 75g de glicose, o que pode oferecer riscos para pacientes com indices glicEmicos 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 considerada para o diagnéstico de DM, pois muitas vezes é
transitoria, normalizando-se apos a estabilizacdo clinica do quadro basico. Nestes casos, 0 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 25,
(Figura 1)

O diagnostico de DM também pode ser feito com HbALlc 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 diagnosticos deve ser restrito a situagdes em que o método utilizado pelo laboratdrio
seja certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program 2°,

O diagnéstico de DM1 pode ocorrer em qualquer idade; entretanto o diagnéstico 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 séo

importantes para o correto diagnéstico 1.

A maioria dos casos de DM1 (criangas e adultos) se inicia com hiperglicemia significativa e
necessidade de insulinoterapia imediata. Quando ndo tratada, evolui rapidamente para CAD, especialmente na

presenca de infec¢Bes ou de outra forma de estresse.

Assim, o trago clinico que melhor caracteriza 0 DM1 ¢é a tendéncia a hiperglicemia grave e CAD,

situacdes em que ndo ha davida de que o tratamento com insulina deve ser iniciado imediatamente 2°.



QUADRO CLiNICO + EXAME LABORATORIAL

: Glicemia aleatéria > 200mg/dL’
Sintomas de

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 2 126mg/dL?

Ocorréncia de
cetoacidose prévia

HbAIC 2 6,5%°

Figura 1 — Critérios diagnésticos de diabete melito tipo 1

HbAlc: hemoglobina glicada, preferencialmente por método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program.

1 paciente com sintomas classicos de insulinopenia ndo precisa repetir; 2 raramente utilizado; ® em duas ocasides. Hiperglicemia associada ao estresse agudo
infeccioso, traumético ou circulatério ndo deve ser considerada diagnéstica de DM, pois muitas vezes é transitéria. 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 necesséria a dosagem de peptideo C acrescida dos resultados
da pesquisa e titulacdo 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 0s pacientes apresentem sintomas tipicos, além de dosagem alterada de peptideo

C ou presenca de marcadores de autoimunidade, 0 médico assistente devera avaliar o caso individualmente.

4 — CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnéstico de DM1 conforme definido no item
diagndstico. Para isso, 0 paciente deverd apresentar sinais de insulinopenia inequivoca acrescidos da
demonstracdo de hiperglicemia:

- Sinais de insulinopenia inequivoca: sintomas de hiperglicemia importante (glicemia acima de 200
mg/dL necessariamente associada a polidria, noctdria, polidipsia, polifagia noctiria e perda de peso
inexplicada) ou presenca de cetoacidose diabética.

- Demonstracéo de hiperglicemia para diagndstico de DM:

»  Glicemia aleatoria maior do que 200 mg/dL na presenca de sintomas classicos de
hiperglicemia (polidipsia, poliuria, noctdria 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 pés-sobrecarga > 200 mg/dL.



Critérios de inclusao para o tratamento com analogo de insulina de acdo rapida

Para o uso de analogo de insulina de acdo rapida, os pacientes deverdo apresentar, além dos critérios
de inclusdo de DML1, todas as condi¢des descritas em laudo médico:

e Uso prévio de insulina NPH e insulina Regular por pelo menos trés meses;

e Apresentacdo, nos Ultimos seis meses, de pelo menos um dos critérios abaixo, apos terem sido
excluidos fatores causais para as hipoglicemias (reducéo de alimentagdo sem reducdo da dose de
insulina, exercicio fisico sem redugdo da dose de insulina, revisdo dos locais de aplicagdo de
insulina, uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de alcool):

o Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento emergencial ou de auxilio
de um terceiro para sua resolucdo) comprovada mediante relatorio de atendimento
emergencial, registros em softwares, tabelas ou glicosimetros, quando disponiveis;

o Hipoglicemias 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, palpitacdes e sensacéo de desmaio);

o Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episédio por semana); ou

o Mau controle persistente, comprovado pela analise laboratorial dos Gltimos doze meses
de acordo com os critérios da HbAlc.

e Realizagdo de automonitorizagéo 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.

Critérios de inclusdo para o tratamento com anélogo de insulina de a¢do prolongada

Para o uso de analogo de insulina de acdo prolongada, os pacientes deverdo apresentar, além dos
critérios de inclusdo de DM1, todas as seguintes condigdes descritas em laudo médico:

e Uso prévio da insulina NPH associada a insulina analoga de acdo rapida por pelo menos trés

meses;

e Apresentagdo, nos Ultimos seis meses, de pelo menos um dos critérios abaixo ap6s terem sido
excluidos fatores causais para as hipoglicemias (reducdo 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 alcool):

o Hipoglicemia grave (definida pela necessidade de atendimento emergencial ou de auxilio
de um terceiro para sua resolugcdo) comprovada mediante relatério de atendimento
emergencial, registros em softwares, tabelas ou glicosimetros, quando disponiveis;

o Hipoglicemia 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, palpitacdes e sensacdo de desmaio);

o Hipoglicemias noturnas repetidas (definidas como mais de um episddio por semana);

o Persistente mau controle, comprovado pela analise laboratorial dos Gltimos doze meses

de acordo com os critérios da HbAlc.



e  Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com médico e equipe multidisciplinar e
sempre que possivel com endocrinologista;

e Realizagdo de automonitorizagéo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao dia.

Critérios de manutencao do tratamento com analogos de insulina de acao rapida e prolongada

Para a manutencdo do tratamento com a insulina analoga de agdo rapida e insulina analoga de acéao
prolongada, o paciente devera comprovar a manutengdo da automonitorizagao e do acompanhamento regular
além de apresentar, nos Gltimos 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" Redugdo minima de 0,5% no valor da HbAlc;

v" Melhora dos episodios 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 HbAlc para individuos com diabete melito tipo 1

Criancas e adolescentes Adulto ldoso*

HbAlc %

<75 <70 entre 7,5e 8,5

*Idosos saudaveis ou com poucas doengas cronicas coexistentes e funcéo cognitiva funcional intacta devem ter objetivos glicémicos mais baixos (como HbAlc
<7,5%), enquanto aqueles com multiplas doencas cronicas 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:
4 Pacientes com diabete melito tipo 2;
Pacientes que ndo atenderem os critérios de incluséo;
Pacientes com hipersensibilidade a insulina;

Pacientes fora a faixa de idade preconizada em bula;

U UJ 0 U

Para tratamento com analogo de insulina de acdo rapida ou prolongada: pacientes que ndo

atenderem aos critérios de manutencéo do tratamento.

6 - CASOS ESPECIAIS

6.1. Pacientes com DML ja em uso de analogo de insulina
Para serem incluidos neste Protocolo, os pacientes com diagnéstico de DM1 que j& fazem uso de

insulina analoga deverdo cumprir os critérios de manutencgéo 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 rapida ou prolongada, os pacientes deverdo apresentar, além dos critérios de incluséo deste Protocolo,
0s seguintes exames: dosagem de peptideo C, acrescida dos resultados da pesquisa e titulacdo de pelo menos
um dos marcadores de autoimunidade (ICA ou Anticorpo Anti-llhota de Langerhans, IAA ou Anticorpo Anti-
Insulina ou outros disponiveis). Fica a critério do médico assistente as situagdes em que 0s pacientes apresentem
sintomas de insulinopenia e positividade para dosagem de peptideo C ou a presenga 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 contracepgéo 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 complicagdes 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 intencdo de engravidar 3. A automonitorizacdo de glicose no
sangue deve ser feitaem jejum e ap6s as refeicdes 2. Portanto, é indispensavel que as gestantes recebam monitor
de glicemia capilar e fitas reagentes para a realizacdo 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 de hipoglicemia),
com um pico pos-prandial 1 hora ap6s as refei¢des 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 individualizagdo do cuidado 5!

O tratamento indicado é a manutencdo do esquema basal-bolus com mdltiplas doses de insulina
visando-se a obter o melhor controle metabdlico possivel antes da concepcdo (HbAlc < 6,5%) e mantendo-o
durante toda a gestacdo. Gestantes com diabetes prévio devem realizar glicemias pré-prandiais e pés-prandiais
para obterem controle glicémico adequado. As glicemias pré-prandiais sdo recomendadas para as gestantes com
DML prévio para ajuste na dose de insulina analoga de acdo rapida. A monitorizagdo das glicemias pds-
prandiais esta associada com controle glicmico melhor e menor risco de pré-eclampsia >°.

No inicio do primeiro trimestre da gravidez, hd um aumento da necessidade de insulina, seguido por
uma diminuicdo da 9% até & 16® semanas, periodo em que pode ocorrer um aumento de episodios de
hipoglicemia. Apos a 162 semana, 0 aumento rapido da resisténcia a insulina requer aumentos semanais de dose
(cerca de 5% por semana) para alcangar os alvos glicémicos estabelecidos. H4 aproximadamente o dobro de
necessidades de insulina no final do terceiro trimestre. Em geral, uma propor¢do menor da dose didria total deve
ser dada como insulina basal (< 50%) e uma propor¢ao maior (>50%) como insulina prandial. No final da
gravidez, muitas vezes ha um nivelamento ou uma pequena diminuigéo da necessidade de insulina?? .

Os anédlogos de insulina asparte, glargina e detemir comparados as insulinas humanas mostraram
seguranca 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 informacfes constantes em bula indicam que os analogos de insulina de acéo rapida
asparte (categoria A) pode ser usada na gestacao, enquanto que a lispro (categoria B) pode ser usada
com cautela e a glulisina deve ser evitada (categoria C)**. Quanto as analogos de agdo 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 conta  com experiéncia clinica em mulheres gravidas; contudo, estudos de
reproducdo animal ndo revelaram quaisquer diferengas entre a degludeca e a insulina humana em
relacdo a embriotoxicidade e teratogenicidade 3. Portanto, esses medicamentos ndo devem ser

utilizados por mulheres gravidas sem orientagdo médica.



No tratamento das gestantes com DM1, o médico assistente deverd avaliar em quais situagdes 0s
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 prevencéao de hipoglicemia
materna. Em geral, nesse periodo a necessidade de insulina materna se reduzira em 60% relativamente a dose
total diaria usada durante a gestacdo®®.

Os recém-nascidos de mdes com DM1 (lactentes) tém maior risco de hipoglicemia, distlrbios
respiratdrios e ictericia no periodo de pés-parto imediato, especialmente se o controle glicEmico materno néo
for otimizado. A hipoglicemia neonatal pode ser minimizada por meio de alimentag&o frequente do lactente (a
cada trés horas)*®.

O aleitamento materno deve ser encorajado. Nas mulheres que amamentam podera haver necessidade
de reducéo da dose de insulina em mais aproximadamente 10% em relacdo a dose diaria prévia a gestacdo?®.
Uma vez que a glicemia materna pode variar muito neste periodo, faz-se necessaria uma monitorizagdo mais
frequente da glicemia capilar e correcfes de doses de insulina e de alimentacdo antes e ap6s a amamentacéo.
Né&o 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: educacdo sobre diabete,
insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica, orientagdo nutricional e pratica monitorada de exercicio fisico'°.
E um tratamento complexo em sua prescricdo e execucdo 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 analoga de acéo répida e insulina analoga de
acdo rapida associada a insulina analoga de acéo prolongada (Apéndice 1).

A educacdo dos pacientes e seus familiares para o autocuidado envolve processos de educacdo sobre
alimentacdo saudavel, contagem de carboidratos, pratica de exercicios fisicos, identificacdo e tratamento da
hipoglicemia, administracdo de insulina, insulinoterapia intensiva e AMG e a deteccdo de complicacBes. 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 glicmicos para pessoas com diabete melito tipo 1

Parametros Criangas e Adultos Gestantes
Adolescentes
Glicemia pré-prandial (mg/dL) 70 a 145 70a130 <90

Glicemia pds-prandial (mg/dL) 90 a 180 <180 12 hora < 140
2%hora <120
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Glicemia ao deitar (mg/dL) 120 a 180 - -

Glicemia na madrugada (mg/dL) 80 a 162 - -

HbAlc (%) <75 <70 <6,0
Fonte: SBD, 2017-2018°.

7.1 Fatores de adesdo 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 %5, O controle adequado da doenca esta relacionado a diversos fatores e inclui o
entendimento da familia acerca do DM1%. A adolescéncia é um estagio da vida que requer especial atencdo, e
demandas internas e externas, decorrentes das mudancas fisicas, sociais e psiquicas podem levar a diminuicao
da adesdo ao tratamento®®. Estudos tém apontado que a adesdo a terapia em adolescentes com DM1 é um
problema desafiador que requer uma atengdo multidisciplinar 2%, Paciente com transtornos mentais, como

depressdo e ansiedade, apresentam pior controle glicémico?..

7.2 Tratamento ndo medicamentoso

As intervengdes ndo medicamentosas sdo indispensaveis para um controle glicémico adequado e
referem-se & educacdo sobre diabete e estimulo ao autocuidado, orientagdo nutricional e cessagdo do
tabagismo?. Idealmente, o cuidado ndo médico do paciente com DM deve ser provido também por varios
profissionais da area da saude, incluindo enfermeiro, farmacéutico, nutricionista, psicologo, cirurgido dentista,
assistente social, educador fisico e profissionais da area da educagéo >°.

Os esforgos 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 habitos em
relacdo aos objetivos glicémicos, automonitorizacdo glicEmica, 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 refeicdo. 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 educacéo e autogerenciamento
do DM, e que a transicao da responsabilidade sobre os cuidados com a doenga seja realizada de maneira gradual
e flexivel, no momento apropriado e sob a supervisdo de profissionais com experiéncia em educacdo em DM
5,10_

As recomendagdes nutricionais para uma alimentacdo saudavel para a populacéo geral sdo aplicaveis
aos pacientes com DM1. A diferenca consiste no fato de que as refeicbes 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 Populagdo Brasileira do Ministério da Sadde®, aborda os principios e as
recomendacdes de uma alimentacao 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 correcdo (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
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Diabetes?*

A atividade fisica regular sobre a sadde de individuos com DM1 esta relacionada com melhora no
condicionamento fisico, na forga muscular e na sensibilidade a insulina®. As criangcas com DM1, da mesma
forma que criangas sem diabete, devem ser encorajadas a realizar, pelo menos, 60 minutos de atividade fisica
todos os dias . Os adultos com diagndstico de diabete devem ser aconselhados a realizar, pelo menos, 150
minutos semanais de atividade fisica aerébica no minimo trés vezes por semana, orientado por profissional

capacitado 2.

Intervencdes psicoldgicas para melhoria da adesdo ao tratamento séo eficazes para reduzir a HbAlc,
embora o efeito verificado tenha sido pequeno?’, o que pode ser particularmente significativo em criancas e
adolescentes?.

O cuidado odontoldgico é importante para todas as pacientes com DM, visto que manifestagdes como
a doencga periodontal (gengivite e periodontite) podem prejudicar o controle glicémico. Outras manifestac@es
bucais presentes em pacientes com DM com dificuldade de controle glicEmico sdo: xerostomia, hipossalivacao,
cérie dentdria, sindrome da ardéncia bucal, glossodinia, candidiase oral e disturbios da gustacéo®.

Maior informacdo sobre o tratamento ndo medicamentoso recomendado para pessoas com DM pode
ser encontrada nos Cadernos de Atencdo Basica n® 35 — Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenca
Cronica®® e n° 36 — Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenga 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 endégena, razdo por que a insulinoterapia é
obrigatéria no tratamento 334,

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 episodios de hipoglicemias
e melhor adeséo aos esquemas de insulina®

O tratamento intensivo com o uso de esquema basal-bolus com mdltiplas 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 complicagdes crénicas micro- e macrovasculares do diabete 36-%,

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 comparacao 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 intensivo®-2°,

O esquema de insulinoterapia deve incluir uma insulina basal de acdo intermediaria ou prolongada
(insulina NPH humana ou analoga de acdo prolongada) e uma insulina de agdo tipo bolus de acdo répida
(humana regular ou anéloga de acgdo rapida), com doses fracionadas em pelo menos trés aplicagdes diarias, que
devem respeitar a faixa etéria, peso do paciente, gasto energético diario incluindo atividade fisica e dieta e
levando-se em consideracdo possivel resisténcia a acao da insulina e a farmacocinética desses medicamentos
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Farmacocinética das insulinas NPH, regular e andlogas de insulina de acéo rapida e prolongada

Insulina Inicio de acéo Pico de acéo Duracao Posologia Aspecto

Lispro 5-15min 30— 90 min 3-4h Imediatamente antes das Cristalino
refei¢Bes ou imediatamente

Asparte 5—15min 30— 90 min 3-4h apos Cristalino

Glulisina 5-15min 30-90 min 3-4h Cristalino

30 minutos antes das

refeigdes
Regular 30— 60 min 2-3h 5-8h Cristalino
NPH 2-4h 4-10h 10-18h 1-3x/dia (recomendar dose ~ Turvo (requer
noturna as 22 horas) homogenizagéo)
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 36h 1x/dia Cristalino*

Todas os anélogos de insulina disponiveis no Brasil tém concentragdo de 100 u/ml, exceto a glargina que além de 100 ui/ml também tem
concentracdo de 300 ui/ml; *As analogas de insulinas de agdo prolongada ndo requerem homogeneizagéo, como a insulina 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*t, bem como sequelas
neuroldgicas irreversiveis. A ocorréncia de hipoglicemias graves pode acarretar em limitacdo da autonomia do
paciente para realizacdo de atividades diarias comuns, como dirigir, e ainda ocasionar significativas limitagdes
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 preparacdes sdo ilustradas na Figura 2.

lispro, asparte

glulisina

regular

_degludeca

Nrgina U300 __'“'\.

1} 12 24 36 48
Horas

Efeito glicémico relativo

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
adicdo de uma molécula de protamina, que prolonga seu efeito e promove agdo intermediaria; assim, essas
modifica¢Bes deram origem a insulina com perfil cinético préprio. A insulina NPH néo deve ser administrada
em monoterapia; 0 seu uso da-se em combinacéo com a insulina regular ou com a insulina andloga monomérica

de acdo rapida'® *2,

7.3.2 Insulina humana de acao rapida (regular)

A insulina regular contém como principio ativo a insulina humana monocomponente, horménio
idéntico aquele produzido pelo pancreas humano, e ndo possui modificagdes em sua molécula. A insulina
regular é uma insulina de acdo curta utilizada para cobrir ou corrigir oscilagdes da glicose do periodo pds-
prandial e também hiperglicemias aleatdrias. Por ser uma insulina com perfil de seguranga conhecido, foi
utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram analogos de insulina de acéo rapida com eficacia

semelhante no controle glicémico**47

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 acdo em 5-15 minutos, pico de acdo em 1-2 horas e duracdo de 3-4
horas (Tabela 2). Esta farmacocinética é consequéncia da reducdo da capacidade desses analogos de se

agregarem no tecido subcutaneo, resultando em comportamento de insulina monomérica .
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Em quatro meta-analises que compararam os analogos de insulinas de acdo rapida a insulina regular
no tratamento de pessoas com DM 1, os analogos de acao rapida foram associados a uma discreta melhora no
controle glicémico (redugdo média 0,1% a 0,15% na HbAlc) “*' e a redugdo dos episodios de hipoglicemia
grave e noturna, ainda que para este Ultimo desfecho tenha sido observada uma alta heterogeneidade nos
resultados dos estudos 4.

Néo foram encontrados estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos primordiais para
analogos de insulina de acdo rapida 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 distingdo dos possiveis extremos aos quais 0s pacientes estdo sujeitos.

Adicionalmente, foi conduzida uma busca na literatura para identificar evidéncias sobre a
comparabilidade dos analogos 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, complicacées ou diminuicdo da HbA1c entre qualquer das comparagdes 4650,

Recente revisdo 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 p6s-prandial
e frequéncia de hipoglicemias (total, noturnas e graves). Os autores concluem que os analogos de insulina de
acdo réapida foram superiores a insulina humana regular nos seguintes desfechos: episodios de hipoglicemia (-
7%), hipoglicemia noturna (-45%), hipoglicemia grave (-32%), glicemia pds-prandial (-19,44 mg/dL) e HbAlc
(-0,13%) °* .

Com relagdo a potencial imunogenicidade de andlogos de insulina de acéo réapida, 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 agéo réapida (lispro ou asparte) de trés fabricantes diferentes.
Os resultados ndo diferiram em relacdo a imunogenicidade. Os analogos de insulina de acdo 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 relacéo a dose
diria de insulina ou HbAlc 52. Assim, ndo ha evidéncias que impossibilitem a transicdo do paciente pelo uso
de um dos analogos de insulina de ac&o rapida (lispro, asparte e glulisina) identificada nos estudos relatados.
Deve-se optar pela prescri¢do da insulina andloga de acédo rapida com melhor resultado de custo-minimizagao
a ser disponibilizada pelo Ministério da Salde (MS). InformacBes acerca da distribuicdo, dispensacdo da
insulina anédloga de acdo rapida e orientacdes aos profissionais de sadde serdo divulgadas por esse Ministério

periodicamente, conforme cada periodo aquisitivo.

7.3.4 Andlogo de insulina de acéo prolongada

As anélogas de insulina de acdo prolongada possuem quatro representantes: glargina U100, detemir,
degludeca e glargina U300. Cada insulina andloga é formada por sequéncia de aminoacidos semelhante a
insulina humana, diferindo apenas pela troca de alguns desses aminoacidos. As modificagdes nas sequéncias de
aminoacidos proporcionam diferentes padroes de solubilidade aos farmacos e, consequentemente, perfis de
absorcéo 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%3,
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A glargina 300U/mL, apresenta efeito maior em relagdo 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
durago) para o controle da hiperglicemia. E administrada uma vez ao dia®3.

A detemir’® liga-se de forma reversivel a albumina, resultando em absorgdo lenta, sem picos
expressivos, com duracdo de acdo entre 18 e 22 horas, e é indicada para pacientes a partir de 1 ano de idade.

A degludeca, permanece em depdsito sollvel no tecido subcutaneo, sendo lenta e continuamente
absorvida na circulacdo, resultando em auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos e
duracdo de acdo de até 42 horas, e é indicada para pacientes a partir de 1 ano de idade permitindo aplicacédo
diaria sem horario especifico, desde que com mais de 8h de intervalo apés a Gltima aplicagdo >4,

Diversos estudos clinicos compararam as eficacia e seguranca dos analogos de insulina de agdo
prolongada entre si. Para a comparagdo de insulina glargina versus detemir, foram consideradas trés revisdes
sistematicas, nas quais nao foi demonstrada diferenca estatisticamente significante na reducao dos niveis de
HbAlc. Adicionalmente, estudo demonstrou ndo haver diferengas significativas ou clinicamente relevantes na
taxa de hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e detemir®. Cinco estudos clinicos randomizados
incluidos em outra revisdo®® nao relataram mortes em ambos os bragos, quando comparadas detemir uma vez
por dia e glargina uma vez por dia.

No tocante a avaliacdo de insulina glargina U100/mL versus degludeca, foram incluidas trés revisdes
sisteméticas que demonstraram ndo haver diferenga estatisticamente significante entre as insulinas na reducédo
dos niveis de HbAlc. Dois estudos 5 % ndo encontraram diferencas clinicamente relevantes na taxa de
hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e degludeca. Estudos®”*® demonstraram que a degludeca esta
associada a uma menor taxa de episodios hipoglicémicos noturnos. Embora a taxa de eventos adversos graves
tenha sido menor para insulina degludeca do que para glargina, ndo houve diferenca entre as insulinas em
relacdo ao risco de mortalidade total e de eventos cardiovasculares graves. Por fim, na comparacéo de insulina
detemir versus degludeca apenas Dawoud et al. (2018)% demonstraram que nio houve nenhuma diferenca
estatisticamente significante entre as insulinas em relagdo a reducdo dos niveis de HbAlc e nas taxas de
episodios de hipoglicemia grave.

Em suma, os andlogos de insulina de a¢do prolongada demonstram beneficio clinico modesto, sendo
o0 seu efeito mais proeminente para o controle da hipoglicemia grave e noturna. Seu uso como esquema basal
de insulina para DM1 parece beneficiar mais 0s pacientes que apresentam episodios recorrentes de
hipoglicemia.

Deve-se optar pela prescricdo da insulina andloga de agdo prolongada (elegivel para uso adulto e
pediatrico) com melhor resultado de custo-minimizacdo a ser disponibilizada pelo Ministério da Salde.
Informagdes acerca da distribuicdo, dispensacdo da insulina analoga de acdo prolongada e orientacdes aos

profissionais da salde serdo divulgadas por esse Ministério periodicamente, conforme cada periodo aquisitivo.

7.4 Administracdo das Insulinas

A via de administragdo usual das insulinas é a subcutanea (SC). A aplicacdo SC pode ser realizada nos
bragos, abdémen, coxas e nadegas. A velocidade de absorcéo varia conforme o local de aplicagdo, sendo mais

rapida no abdémen, intermediaria nos bragos e mais lenta nas coxas e nadegas. Ha variacfes 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 analoga de agao rapida
deve ser injetada cinco a 15 minutos antes das refei¢des ou imediatamente apds; a insulina anadloga de acao
prolongada, de uma forma geral, pode ser administrada uma vez ao dia, sempre no mesmo horario, ou conforme
as especificidades de cada medicamento?.

Para correcdo da hiperglicemia de jejum ou da pré-prandial, escolhe-se uma insulina basal
(intermediaria) ou insulina analoga de acdo prolongada, enquanto que para tratamento da hiperglicemia
associada as refeigdes (pos-prandial) seleciona-se uma insulina de agdo rapida ou insulina andloga de acao
rapida2.

A insulina regular também pode ser aplicada por vias intravenosa (V) e intramuscular (IM), em
situacOes que requerem efeito clinico imediato, dessa forma requer cautela e profissional com conhecimento
especifico para administrar o uso.

Maior informacéao sobre técnicas de aplicagdo de insulina pode ser encontrada no Apéndice 2 deste
Protocolo e estdo disponiveis no Caderno de Atencdo Bésica n° 36 (Estratégias para o Cuidado da Pessoa com

Doenca Cronica — Diabete melito)® 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 varios 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 aplica¢do menos dolorosa,
podendo facilitar a adesdo do paciente ao tratamento. A escolha da agulha e das técnicas de aplicacdo desses
medicamentos pela caneta segue, em geral, as mesmas orientacdes da aplicacdo de insulina por meio de seringas
29,30,58,59

As seringas sdo os dispositivos mais utilizados no Brasil e possuem escala graduada em unidades
adequadas a concentragdo da insulina U-100, disponivel no Brasil. As seringas para insulina com agulha fixa,
sem dispositivo de seguranca, estdo disponiveis em trés apresentacdes: capacidade para 30, 50 e 100 Ul. 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 Gltimas (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] 2°30:5859,

A caneta de aplicacdo de insulina tem se tornado uma opc¢éo popular nos Gltimos anos. Entre as suas
vantagens em relacdo a seringa, estdo a praticidade no manuseio e transporte, além da opcdo de uso com agulhas
mais curtas e finas. Essas vantagens proporcionam maior aceitacdo social e melhor adesdo ao tratamento,
melhorando, consequentemente, o controle glicémico?=3%%5°, Considerando a diversidade de canetas
disponiveis no mercado, que podem se diferenciar pela marca, graduacdo e dose méaxima por aplicacdo, o

paciente deve utilizar a técnica de aplicagdo disponibilizada pelo fabricante.
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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 eletrdnico que injetam insulina de forma continua, a partir de
um reservatorio, para um cateter inserido no subcutaneo, 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 aplicagdes em pulso (bolus) nos horéarios de refeicbes ou para
correcBes 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 manutengdo do tratamento e cuidado do paciente como o
uso de cateteres.

A Portaria n°® 38/SCTIE/MS, de 11 de setembro de 2018, tornou publica a decisdo de ndo incorporar o
sistema de infusdo continua de insulina para tratamento de segunda linha de pacientes com diabete melito tipo
1, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS. O relatério da CONITEC que tratou do Assunto (relatério de
n° 375 setembro de 2018, esta 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 (HbAlc) e episodios 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 diferencas
significativas entre os grupos em uso do SICI e MDI, em criangas e adultos com DM1. N&o foram identificadas

evidéncias suficientes em relacéo a eventos adversos, complicaces tardias do diabetes e mortalidade.]

8 - FARMACOS
e Insulina NPH 100U/mL suspensdo injetavel;
e Insulina regular 100U/mL solucéo injetavel;
e Insulina andloga de agdo rapida 100U/mL solugdo injetavel;
e Insulina andloga de agdo prolongada 100U/ml solucéo injetavel; e

e Insulina andloga de agdo prolongada 300U/mL solugdo injetavel.

9 - ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Em geral, a dose total diaria de insulina para individuos com DM1 com diagndstico recente ou logo
apos episodio de cetoacidose diabética varia de 0,5 a 1 unidade por quilograma por dia (Ul/kg/dia) 1058, Esta
dose depende da idade, peso corporal, estagio puberal, tempo de duracdo da doenca, estado do local de aplicagdo
de insulina, do nimero e da regularidade das refei¢des, do automonitoramento, da HbAlc pretendida, do tipo,
frequéncia e intensidade das atividades fisicas e das intercorréncias (infeccdes e dias de doenca)®:.

Durante a fase de remissdo parcial (lua de mel), a dose diaria total de insulina administrada é
geralmente <0,5 Ul/kg/dia®? e posteriormente, com a evolucdo da doenca, a necessidade diaria de insulina

aumenta para 0,7 a 1 Ul/kg/dia em criancas pré-puberes, podendo alcancar 1 a 2 Ul/kg/dia durante a puberdade
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ou, em situagdes de estresse (fisico ou emocional), indo até 1,2 a 1,5 Ul/kg/dia, situacfes reconhecidas como
de resisténcia a acéo da insulina (Quadro 2)%0:6263,

A dose da insulina basal diaria deve variar de 40% a 60% da dose total de insulina utilizada na tentativa
de mimetizar a secrecdo enddgena de insulina, utilizando para isso a insulina NPH (agdo intermediaria) em duas
a trés aplicacdes didrias ou as insulinas de acdo 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 acdo
rapida) antes das refeicdes (5 a 15 minutos antes ou imediatamente apés para insulina analoga de acéo rapida
ou 30 minutos antes para insulina regular) com vistas a atingir metas de glicemias pré- e pés-prandiais 624,

O ajuste na dose das insulinas pode ser necessario em pacientes que tiveram um aumento de suas

atividades fisicas, mudaram sua dieta habitual ou durante doengas concomitantes®®.

Quadro 2 - Dose total diaria de insulina e insulina basal recomendada para pessoas com diabete melito tipo 1

Dose total diaria de insulina Dose total diaria de insulina basal

Pacientes com DM1 (Ul/Kg/dia) (Ul/Kg/dia)
Diagnostico recente (lua de mel) <05 <0,25
Ap6s a remissdo parcial/adultos 0,7a1,0 0,3a0,5
Criancas:
Lactentes 0,2a04 0,1a0,2
Pré-puberes 05a0,8 02 04
Puberes 0,8a2,0 04a1,0

Fonte: Adaptado de Tamborlane et al., 2012

9.1 Insulina humana NPH (basal)

A dose total diaria da insulina basal NPH, devera corresponder a metade da dose total diaria de
insulina. Na Tabela A do Apéndice 3 estdo descritas as doses totais diarias da insulina NPH, de acordo com o
grupo etario, 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 almoco e antes de dormir ou 22h) 5 665,

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 utilizagdo de doses de NPH antes do jantar pode provocar pico de
acdo durante a madrugada, causando hipoglicemias noturnas e concentragdes reduzidas de insulina no periodo
do amanhecer quando, geralmente, ha piora na agdo da insulina % %65, Os pacientes que usam uma ou duas
doses elevadas de insulina NPH podem apresentar hipoglicemia, se atrasarem ou omitirem refeicdes, 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 refeicdes e no periodo de sono. Caso ocorra queda
ou elevacdo da glicemia maior do que 30 mg/dL, no periodo de sono ou entre as refei¢Bes, procede-se a reducdo
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 refeicfes principais, correcdo de hiperglicemia pds-prandial e
lanches e bolus (prandial e de corre¢cdo) antes de dormir para avaliacdo do controle glicémico noturno. Caso
ocorra hipoglicemia, pela omissdo dos lanches entre as refei¢cGes principais ou por atraso de uma das refeicdes
ou no periodo noturno, sugere-se reducdo da Gltima dose de insulina basal administrada antes da hipoglicemia,

em 10% a 20% 6566,
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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¢Ges principais, em trés aplicacfes diarias.
A insulina regular possui limitagBes quanto ao seu uso como insulina bolus porque deve ser administrada, no
minimo, 30 minutos antes das refei¢6es, dificultando o ajuste de dose de acordo com a ingestéo de carboidratos
na refeicdo e a glicemia pré-prandial. Por este motivo, calcula-se uma dose fixa a ser administrada antes das
refeicdes principais. Uma forma de calcular estas doses da insulina regular é utilizar metade da dose total diaria
de insulina (UI/Kg/dia), distribuidas nas trés refeicdes principais, de acordo com a ingestdo de alimentos 6264,

A principal via de aplicagdo é subcutinea (SC); excepcionalmente, podem ser utilizadas as vias
intravenosa (1V) 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 agdo rapida administrada previamente as
refeicBes, para metabolizacdo dos carboidratos ingeridos (bolus prandial ou da alimentac&o) e para correcéo de
hiperglicemias (bolus de correcdo). A insulina andloga de agdo rapida pode ser administrada imediatamente
antes ou, em situacdes de excecdo, imediatamente apds as refeigdes. O ideal é que corresponda a 50% ou mais
da dose total diaria de insulina e que seja administrada antes das refei¢des principais, de acordo com a ingestéo
de carboidratos e niveis glicémicos. Desta forma, a dose de insulina de acéo rapida (bolus) administrada antes
das refeicdes é composta de duas doses: o bolus prandial e o bolus de correcdo, calculados separadamente,

somadas e administrados juntos®®>67,

9.3 Anélogo de insulina de a¢édo prolongada

o Glargina 100 Ul/mL solucdo injetavel: Administrada uma vez ao dia na maioria dos
pacientes, por via subcutanea (SC), em qualquer hora do dia, preferencialmente, no mesmo
horério todos os dias. O esquema de doses (dose e intervalos) devem ser ajustados de acordo
com a resposta individual.

o Detemir 100 Ul/mL soluco injetavel pode ser administrada uma vez ou duas vezes ao dia.
Para pacientes que estdo mudando de terapia, a conversdo 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; administragdo subcutanea uma vez por dia com a refei¢do
da noite ou ao deitar; ou dividida em 2 doses iguais administradas com a refeicéo da noite, ao
deitar, ou 12 horas apds a dose da manhd; usar insulina de acdo rapida ou curta para a
necessidade de insulina didria restante; individualizar a dose com base na resposta clinica.

o Glargina 300 Ul/mL solucéo injetavel: Administrada uma vez ao dia, por via SC, em qualquer
hora do dia, preferencialmente, no mesmo horario todos os dias. A glargina 300 UI/mL deve
ser combinada com uma insulina de acdo rapida antes das refei¢des. O esquema de doses
(dose e intervalos) deve ser ajustado de acordo com a resposta individual.

o Degludeca 100 Ul/mL solugéo injetavel: Administrada a insulina degludeca, por via SC, uma
vez ao dia a qualquer hora do dia, preferencialmente no mesmo horario todos os dias. Para
DML, a degludeca deve ser administrada associada com insulina de acédo rapida, para cobrir
as necessidades de insulina prandial e de correcdo. A dose de degludeca deve ser ajustada de

acordo com as necessidades individuais dos pacientes. E recomendado otimizar o controle
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glicémico pelo ajuste de dose de acordo com a glicemia de jejum, entre as refei¢des e no

periodo de sono.

Estabelecer os objetivos glicémicos é o primeiro passo para iniciar a insulinoterapia intensiva 5%, E
importante que os pacientes calculem a sua dose de bolus de corregdo 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 o0s 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 indicagdo médica seguindo as orientacoes deste Protocolo.

Pacientes em uso de insulina analoga de acdo répida ou prolongada, quando ndo comprovarem a
manutenc¢do do bom controle, avaliados por meio dos critérios de manutengdo 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 interrup¢do do tratamento com insulina analoga as medidas para melhorar a
adesao devem ser reforgadas e registradas em prontuério do paciente.

11 - BENEFICIOS ESPERADOS
e  Melhor controle glicémico possivel.
e Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia.
e Diminuicdo das complica¢des agudas e crénicas de DM 1.

e Diminuicéo da incidéncia de episddios de hipoglicemia grave e de episodios de hipoglicemia noturna.

12 - MONITORIZACAO

A monitorizagdo da glicemia pelo paciente (automonitorizagdo 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 sadde 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 analise dos resultados durante a consulta com

profissionais da sadde.

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 informagdes imediatas sobre o controle glicémico,
permitindo a identificacdo precisa de hipoglicemias e hiperglicemias, aumentando a seguranca dos pacientes e
prescritores e motivando 0s pacientes a realizarem as mudangas necessarias na alimentacdo, 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
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momentos no decorrer do dia em que ocorre falta ou excesso de sua acdo. A HbAlc é utilizada para avaliar o
controle glicémico em médio e longo prazo, refletindo os Gltimos 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 6timo?2.

Para os pacientes com DM1, é necessario 0 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 avaliacdo do controle glicémico ndo deve se restringir a HbAlc, pois outros
critérios importantes sdo: a frequéncia de hipoglicemias, principalmente as noturnas, graves 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 adesdo a terapia e a melhora do controle glicémico dependem da utilizacdo 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 metabolico e menor ndmero 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 0 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 € cronica e
o tratamento sera permanente. Este deve ser feito com avaliagdo clinica e laboratorial, pelo menos duas vezes
ao ano, sempre que possivel com médico especialista (endocrinologista), e as complica¢@es cronicas devem ser
rastreadas anualmente, a partir do 5° ano de duracdo da doenca ou antes, na puberdade ou diante de outra
situacdo a critério clinico. Maior informacdo acerca das avaliagdes, 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 determinacédo 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, vibratéria e protetora, esta Gltima avaliada por meio do monofilamento de Semmes-
Weinstein de 10 gramas’2>1%73, E importante que seja realizado rastreamento da doenca celiaca em pacientes
com DM1, estes devem ser acompanhados conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca
Celiaca Portaria SAS/MS n° 1149, de 11 de novembro de 2015. Maior informacdo sobre avaliacdo de pé

diabético é apresentada no Apéndice 5.

Além disso, todos os pacientes com DM1 devem ter a pressdo arterial medida ao menos duas vezes
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por ano, e o perfil lipidico deve ser avaliado ao menos uma vez ao ano. A avaliacdo das complicagdes
macrovasculares deve ser realizada em todo paciente sintomatico 7% . Nos pacientes assintomaticos, a avaliacdo
pode ser feita a partir da estratificacdo do seu risco cardiovascular de modo individualizado, com a utilizacdo
das ferramentas disponiveis para avaliagao de risco, segundo as Diretrizes Brasileiras e a indicagdo 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 satide multiprofissional. Esses pacientes devem ser avaliados
periodicamente em conjunto com a equipe da atengao primaria quanto a adeséo 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, manutencédo e exclusdo estabelecidos neste Protocolo,
a duracédo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas, dispensadas
e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0os 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 consideracdo 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, contraindicagcBes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de insulina NPH, insulina regular e insulina analoga de acdo rapida e prolongada,
indicados para o tratamento da diabete melito tipo 1 (DM 1).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas 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;

- Diminuicdo das complicacGes agudas de DM 1

- Diminuicdo das complicacGes cronicas de DM 1;

- Diminuicéo de hipoglicemias graves (necessidade de ajuda de outras pessoas para a recuperagdo) e
de hipoglicemias noturnas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicac@es, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- insulinas regular, NPH, andlogas asparte e lispro: classificadas na gestacdo como categoria B (estudos
em animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos; o medicamento
deve ser prescrito com cautela);

- insulina analoga glulisina: classificada na gestacdo como categoria C: ndo se sabe ao certo 0s riscos
do uso na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 0 médico.

- insulina analoga degludeca: ndo ha experiéncia clinica com a insulina degludeca em mulheres
gravidas, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico.

- insulina andloga detemir: mulheres gravidas, ou que planejam engravidar, ou que estejam
amamentando devem procurar seu médico para orientacdo quando estiver usando este medicamento, pois um
ajuste na dose de insulina pode ser necessario durante a gravidez, e, particularmente apés o parto.

- insulina analoga glargina: categoria de risco na gravidez C: este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

- efeitos adversos das insulinas: hipoglicemia (sintomas de baixo nivel de agtcar no sangue) é o efeito
mais comum, e pode se manifestar com suor frio, pele fria e palida, dor de cabeca, batimento cardiaco répido,
enjoo, sensacdo de muita fome, alterages temporérias na visdo, sonoléncia, sensa¢do incomum de cansago e
fraqueza, nervosismo ou tremores, sensacdo de ansiedade, sensacdo de desorientagdo, dificuldade de
concentracdo. Também pode ocorrer alergia (vermelhiddo, inchaco, coceira) e alteragdo no local de aplicacéo
(por isso a importancia de néo aplicar sempre no mesmo lugar) e ganho de peso.

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fArmaco ou aos componentes da férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizad-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 Satde (MS) e as Secretarias de Saude (SES) a fazerem uso de informaces
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim () Nao

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() insulina NPH

() insulina regular

() insulina analoga de acdo rapida

() insulina analoga de acéo prolongada

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:
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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 1

Fluxograma de tratamento Diabete Melito Tipo 1

Diagndstico de DM1

Possui critério
de inclusdo?*

Possui critério
de exclusdo?

Nao

i
Nao

+

Exclusdo do
PCDT

Sim
¥
Exclusdo do Uso de insulina NPH e regular;

PCDT AMG, no minimo, 3x por dia;
Acompanhamento médico regular

Apresenta critério de inclusao
para insulina andloga de acio

Sim

!

Iniciar tratamento com insulina
aniloga de acio rapida associada a

Manter a
NPH e regular?

*Casos especiais!
0Os pacientes, em uso de
insulina anéloga, deverdo

cumprir os critérios de
manutenc¢do do
tratamento, de acordo
com o item 5.1 deste PCDT.

Critérios inclusdo de insulina anloga de
agfio répida:
1. Uso prévio de insulina NPH e Insulina
regular por pelo menos trés meses;
2. Nos Gltimos seis meses, pelo menos um
dos critérios:
o Hipoglicemia grave;
o Hipoglicemia ndo graves repetidas (>2
por semana)
© Hipoglicemias noturnas repetidas (>1 por
semanal;
o Persi mau controle, comp
pela analise laboratorial dos ul
doze meses de acordo com os critérios
da HbALe.

0s.

insulina NPH

Apresenta critério de inclusdo
para insulina andloga de acio

Critérios de inclusdo de insulina andloga de
agdo prolongada:
1. Uso prévio de insulina NPH e insulina

prolongada? = -
Nio Sim anloga agaa rapida por pelo menos
trés meses;
) 2. Nos iltimos seis meses, pelo menos um
Manter insulina ansloga de Inicia~r tratamento com in_sulina ?néltfga de " c!ws :r_uéri:»s:
acdo répida associada a acao prola'ngada assn_clat‘la_a insulina ﬂ Hipoglicemia grave;
insulina NPH, conforme andloga de agdo rapida ® :Ll:::l::"m;]a ndo graves repetidas (>2
critérios de manutencio® o Hipoglicemias noturnas repetidas (>1 por
semana);
Apresenta critério de o mau controle,
manutengio? pela anilise laboratorial dos ultimos
doze meses de acordo com os critérios
¥ sim Nao da HbAlc.
Critérios de manutengao: “ i l
& AUIG o0 oy S d'?" Manter insulina andloga de Reavaliar
th Acnn?planhamemo regular; acdo prolongada associada a tratamento
3. Nos ulltlfn.os 6 meses, pelo menos um Insulina ansloga de agiio
dos critérios: réplda®
© Atingir metas de controle glicBmico;
o Redugdo minima de 0.5% no valor da
HbA1lc;
o Melhora dos episédios de hipoglicemia;
o Presenca de condicdes clinicas que
possam promover ou contribuir para a
glicemia fora das metas, ndo persistente
por mais de seis meses.
deve ser

PA cada 6 meses, o paciente deve ser avaliado a respeito de hipoglicemia e dos critérios de manutengio, caso haja alguma

AMG: Automonitorizagio da glicemia capilar
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APENDICE 2

ADMINISTRAGAO DE INSULINA

COMO APLICAR A INSULINA

Escoler © local para aplicar 2 insulaa. Limpar 2 pefe
ssamdo algodio com dlcoed e deixar secar. Maater ama
distincia de mais ox menos 2 om da local onde vocd tomou 3
mjecio amerior, se 2 drea do corpo for 2 mesma.

S

Ao imciar 2 aplicacis da insulina, se for encontrada a presenca

de sangee na seringa. seguir as seguintes oriatagies:

I} Sangwe em d. « a aplcacae

2) Sangue em graade guastdade: parar a aplcacio jJogee
fora a seringa com a insslina ¢ prepare ocutra dese.

—

fazer ama prega na pele onde wock vai aplicar 2 msulina.
Pegar na seringa come se fasse um lapis. Iacrodusic a
agelha aa pele. num 3agule de 99°, soltar a prega cutinea.
Obs.: em pesscas Muito Magras Os Cfianas menares, 3
imjecas pedera ser feita sum Sngule e 45° para evitar que
seja apliicada no miscule.

==

Ingetar insulina, empurrande © émbelo aré o final. Recwrar
a seringa e fazer ama leve press3e mo lecal, usaado o
algedse com dcool.

=" 2

LOCAIS PARA A APLICACAO DA INSULINA
(Embaixo da pele, ou seja, no tecido subcutaneo)

ﬁiﬁ

= [ 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 abdomem.
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APENDICE 3

INSULINOTERAPIA INTENSIVA EM ESQUEMA BASAL-BOLUS

Insulina bolus: fator de corre¢do e contagem de carboidratos

O FC corresponde a redugdo da glicemia apés a administracdo de 1U de insulina de acdo rapida e deve ser
ajustado individualmente, de acordo com a AMG. O FC pode ser estabelecido de acordo com a faixa etéria
(Tabela A). O FC deve ser ajustado em 10% a 20%, caso as glicemias duas a trés horas apés as doses de
correcgdo atinjam valores inadequadamente altos ou baixos2 e devem ser testados em periodos diferentes do
dia. Em geral, os pacientes possuem maior resisténcia na acdo 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 manhd, 50 na maior parte do dia e 60 a noite.

Bolus de Correcédo

O bolus de correcdo (BC) devera ser calculado individualmente e de acordo com o fator de corre¢do (FC), a
glicemia atual e os objetivos glicémicos de cada paciente, utilizando a férmula:
Bolus de Corregdo = Glicemia Atual - Objetivo Glicémico
FC
Exemplo de célculo de BC (glicemia atual = 281 mg/dL, OG = 100 mg/dL e FC = 40)

Bolus de corre¢do = 281 — 100/40 = 4,5 U (esta dose devera ser somada a dose de bolus prandial)

Tabela A - Fator de Correcio (FC) e Relagdo Carboidrato/insulina (R C/I) de acordo com a idade 23,

<2 300 - 350
3-5 200 - 250 40
6-8 180 30
9-11 100 - 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 corregéo, 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 correcéo (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 criancas 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 corrego.
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 acéo rapida antes
das trés refeicBes principais:

<50 mg/dL =-2U (3 U)

51a70 mg/dL = - 1U (4 U)
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71 a 150 mg/dL=0 (5U)

151 a2 200 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 refeicdo, utilizando a relacdo carboidrato/insulina (R C/I) que indica quantos gramas de
carboidratos deverdo ser cobertos por 1U de insulina de agdo rapida. A R C/I pode ser estabelecida de acordo
com a faixa etéria 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¢do, 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¢do, 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 ac&o rapida para
cobrir a refeicdo (tabela b).

Tabela b: exemplo de célculo de bolus prandial para um adulto que utiliza a R C/I de 15g/1U de insulina

Carboidratos (g

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 refeicdo
RC/
Bolus Prandial = 50/15 = 3,3 U = 3,0 ou 3,5 U (esta dose devera ser somada a dose do bolus de correcéo).

Esta dose poderéd ser administrada imediatamente apds 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
refeicdo, mais comumente, os adultos com DM utilizam 1U de insulina para cada 5 a 10 g de carboidratos. E
importante ressaltar que o bolus prandial a ser administrado antes de dormir, deverd utilizar relacBes
carboidrato/insulina maiores, para evitar hipoglicemias durante o sono. Por exemplo, pode-se prescrever
inicialmente, para adultos, uma relagéo 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
aplicacéo de insulina de ag&o 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¢cdes principais e lanches e
se possivel, introduzir esquema de corregdo da glicemia de acordo com os niveis glicémicos, conforme a escala
demonstrada no sub-item “Bolus de Corre¢do”.

O ajuste da relacdo 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 apos as refei¢des, de preferéncia em refeicdes
nas quais as glicemias pré-prandiais estejam dentro do alvo glicémico. Caso a glicemia pés-prandial de uma
das refeicGes esteja consistentemente abaixo ou acima do alvo glicEmico (por exemplo, para adultos geralmente
utilizamos como objetivo pos-prandial glicemias entre 90 e 140 mg/dL), deve-se aumentar ou reduzir a relacao
carboidrato/insulina em 1 a 2 g/1U, respectivamente®. Atualmente, encontra-se disponivel para suporte aos
pacientes, aplicativos gratuitos’ para a realizagdo dos calculos das doses de insulina bolus de corregdo e
prandial.
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As insulinas analogas de acéo 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 transicao da insulina detemir
para a insulina degludeca, reduzir a dose total diaria em 25%. Na transi¢éo 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 e a presenca de hipoglicemias entre as refeicdes e no periodo de sono. Caso ocorra queda
ou elevacdo da glicemia maior do que 30 mg/dL, no periodo de sono ou entre as refei¢Bes, sugere-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 refei¢fes principais, corre¢do de hiperglicemia pés-prandial e
lanches e bolus (prandial e de correcdo) antes de dormir para avaliacdo do controle glicémico noturno. Caso
ocorra hipoglicemia, pela omissdo dos lanches entre as refei¢6es principais, por atraso de uma das refei¢des ou
no periodo noturno; sugere-se a reducdo da Gltima dose de insulina basal administrada antes da hipoglicemia,
em 10% a 20% 54

CONTAGEM DE CARBOIDRATOS

Pode ser utilizada por todo paciente com diabetes como terapia nutricional.

O objetivo da estratégia é 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 é ingerido se
transforma em glicose.

Medir a glicemia antes das refei¢cdes e duas horas apds 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, agtcar, mel e alimentos que contém agUcar.

Exemplo de alimentos que ndo precisam contar carboidratos: vegetais (até 1 xicara de vegetal cru ou
Y xicara de vegetal cozido), carnes de boi, aves, pescado, ovos (até uma porcao de 120 gramas), queijo, azeite,
maionese, creme de leite, 4gua, café, cha e adocantes.

Exemplo prético 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 % mamao papaya (13g de carboidratos). O total de carboidratos nesse café da manha é 53g de carboidratos.

Para isso, é importante ler as informaces de tabela nutricional presente em cada rétulo 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¢éo de forma aproximada: 1- Palma da m&o= uma porcéo 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.

REFERENCIAS

1. DeWitt DE, Hirsch IB. Outpatient insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes. JAMA 2003; 289:2254-2264

2.Tamborlane WV1, Sikes KA. Insulin therapy in children and adolescents. Endocrinol Metab Clin North Am. 2012 Mar;41(1):145-60.
3. Melo, KFS e Calliari, LEP. Tratamento do Diabete melito Tipo 1. In: Tratado de Endocrinologia. 2014

4. Melo KFS et al.Short-acting insulin analogues versus regular human insulin on postprandial glucose and
hypoglycemia in type 1 diabete melito: a systematic review and meta-analysis. Diabetol Metab Syndr. 2019 Jan 3;11:2.



5. Subramanian S, Baidal D, Skyler JS, Hirsch IB. The Management of Type 1 Diabetes.In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A,
Chrousos G, Dungan K, Grossman A, Hershman JM, Kaltsas G, Koch C, Kopp P, Korbonits M, McLachlan R, Morley JE, New M, Perreault
L, Purnell J, Rebar R, Singer F, Trence DL, Vinik A, Wilson DP, editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.;

2016 Nov 16. Acesso: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279114/

6.Sociedade  Brasileira  de  diabetes. Manual ~de  contagem de  carboidratos,  2016. Disponivel  em:
http://www.diabetes.org.br/publico/images/manual-de-contagem-de-carboidrato2016.pdf

7. Sociedade Brasileira de diabetes. APP oficial e atualizado de Contagem de Carboidrato da SBD, 2019.
https://www.diabetes.org.br/profissionais/app-oficial-e-atualizado-de-contagem-de-carboidrato-da-shd

35


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25905338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279114/
http://www.diabetes.org.br/publico/images/manual-de-contagem-de-carboidrato2016.pdf
https://www.diabetes.org.br/profissionais/app-oficial-e-atualizado-de-contagem-de-carboidrato-da-sbd

APENDICE 4

AVALIAGAO E MONITORAMENTO DOS PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO 1

Exames

Inicio

Periodicidade

Avaliacédo de Peso e Altura

Ap6s o diagnéstico

Em cada consulta com o profissional de salde

Avaliaco da puberdade e do estdgio de | Criangas: Ap6s o diagndstico Anualmente
maturagdo sexual
Avaliacdo de risco cardiovascular Criangas: Inicio da puberdade Anualmente

Adultos: Ap6s o diagndstico

Avaliacdo da Presséo Arterial

Ap6s o diagnéstico

Deve ser verificada em cada consulta com o profissional de
saude

Avaliagdo do pé diabético
(Neuropatia periférica e Doenca Arterial
Periférica)

Apds o diagnostico

Anualmente

Avaliacéo de dislipidemia

Criangas: A partir de 10 anos de idade
ou inicio da puberdade. Adultos: Ap6s
o diagnostico

Criangas: Se o resultado vier normal, repetir a cada 5 anos. Se
vier alterado, repetir anualmente
Adultos: Repetir anualmente

Avaliacdo da Hemoglobina glicada

Apbs o diagndstico

A cada 6 meses*

Avaliacéo de nefropatia

Criangas: Ap6s 5 anos de doenca ou
puberdade.

Adultos: Ap6s o diagndstico

A critério médico, o inicio da
avaliacdo pode ser antecipado.

Anualmente, pela taxa de filtracdo glomerular de
microalbumindria.

Avaliagdo oftalmoldgica

Criangas: Ap6s 5 anos de doenca ou
puberdade.

Adultos: Ap6s o diagndstico

A critério médico, o inicio da
avaliacdo pode ser antecipado.

Anualmente

Avaliagdo da tireoide

Ap6s o diagnostico

Anualmente

Avaliagdo psicoldgica e emocional

Ap6s 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 criancgas e adolescentes, como no minimo duas medidas anuais. Para
adultos, com controle estaveis, recomenda-se duas medidas anuais
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APENDICE 5

AVALIACAO DO PE DIABETICO

No exame fisico é importante estar atento as possiveis alteragdes anatémicas do pé diabético,
hidratacdo, coloracdo, temperatura e distribuicdo de pelos, integridade de unhas e pele e possiveis alteraces
neurolégicas incluindo sensibilidade, reflexos tendineos e fungdo motora. Os mecanismaos pelos quais as
lesBes 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 percepgao do proprio paciente podendo ser indolor. O pé neuropatico em geral
tem a temperatura quente ou morna, coloracdo normal, pele seca ou fissurada, deformidade dos dedos em garra,
dedo em martelo, pé de Charcot ou outras alteracfes anatdmicas, apresenta parestesia, pulsos inalterados,
presenca de edema e calosidades. As ulceracOes tendem a surgir em 1° e 5 © metatarsos e calcaneo com anel
querostatico.

Pé diabético isquémico: Lesdes isquémicas podem gerar pontos onde a circulacdo sanguinea fica
comprometida. Pode-se observar a temperatura fria do pé, palidez com a elevacédo e cianose com declive. A
pele é fina e brilhante, em geral sem deformidades, calosidades ou edema. Sensacao dolorosa com alivio quando
a perna esta pendente. As lesdes geralmente sdo laterodigitais, sem anel querostatico e sdo dolorosas.

No exame fisico do pé diabético é necessario avaliar a presenga das condices citadas relacionadas ao
pé neuropatico ou pe isquémico e no pé diabético misto, onde podem ser encontradas alteracdes das 2 condi¢bes
concomitantemente.

E importante colher uma anamnese adequada para identificar possiveis fatores de risco para o pé
diabético e complicacBes relacionadas. A avaliacdo neurolégica se inicia com teste de sensibilidade tatil
(Quadro 1 e Figuras 1 e 2), térmica e vibratoria.

Figura 1 — Técnica de aplicacéo do teste com monofilamento de Semmes-Weinstem

Quadro 1- Método de Avaliacéo da sensibilidade tatil utilizando o teste com monofilamento de 10 gramas de Semmes-Weinstein

1- Esclarecer o paciente sobre o teste. Solicitar a0 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 0 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 remog&o nédo deve exceder 2 segundos.

5- Perguntar, aleatoriamente, se 0 paciente sentiu ou ndo a pressao/toque (Sim ou N&o) e onde esta sendo tocado (Pé 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 aplicagdo.

8- A percepgao de sensibilidade protetora esta presente se duas respostas forem corretas das trés aplicacoes.

9- A percepgao da sensibilidade protetora esta ausente se duas respostas forem incorretas das trés aplicagdes.
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Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Sadde, 2016.

Figura 2 — Locais para avaliacéo do teste com monofilamento de Semmes-Weinstem

:
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\

Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Salde, 2016.

As outras etapas da avaliacdo do pé diabético consistem na sensibilidade vibratéria que deve ser realizada com
diapasdo de 128 Hz; teste do reflexo tendineo Aquileu com martelo; avaliagdo vascular com aferi¢do do pulso
pedioso e tibial posterior. Todas essas etapas estdo descritas no Manual do Pé Diabético, citado na bibliografia
do anexo e devem ser consultados pelos profissionais de salde que desejam obter mais detalhes. Apos 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 classificagao de risco

Categoriade | Definicao Recomendagao Acompanhamento
risco
0 Sem PSP (Perda de Orientacdes 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 cal¢ados adaptados A cada 6 meses
deformidade Considerar correcdo cirlrgica, caso ndo haja
adaptacéo
2 DAP com ou sem PSP Considerar o uso de calcados adaptados A cada 3 meses

Considerar necessidade de encaminhamento ao
cirurgido vascular
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3 Histéria de Ulcera ou Considerar o uso de calgados adaptados A cada 2 meses
amputacio Considerar correcdo cirlrgica, caso ndo haja
adaptacéo

Se houver DAP, avaliar a necessidade de
encaminhamento ao cirurgido vascular

Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Satde, 2016.
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APENDICE 6

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

1. Levantamento de informacdes 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 Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio eletrdnico da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e o Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) para identificacdo das tecnologias
disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar que os medicamentos atualmente disponiveis

- Insulina NPH: suspenséo injetavel 100 Ul/ml
- Insulina Regular: solucéo injetavel 100 Ul/ml

Foi possivel identificar que os anélogos de agéo rapida foram incorporados para o tratamento da DM
1, conforme relatério da CONITEC
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas_DiabetesTipol final.pdf

Os anélogos de agédo prolongada foram, recentemente, incorporados no SUS, conforme relatério da
CONITEC http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Insulinas_Analogas DM1.pdf

O presente Protocolo considera os relatorios de recomendagdo n° 245 de Fevereiro de 2017 e n°® 440
de marco de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), que versam,
respectivamente, sobre o uso das insulina anéloga de ac&o rapida e insulina andloga de acéo prolongada para o
tratamento da DM1, bem como fontes avulsas consideradas pelos autores. Por isso, novas referéncias foram
adicionadas a vers@o do Protocolo de 2018, bem como a pergunta de pesquisa “As analogas de insulina de agdo
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 Relatério de Recomendagao n® 440
de marco de 2019.

2 Buscas na literatura para elaboracéo 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
restricGes de linguagem, sendo localizados 63 estudos. Foram entdo excluidos estudos que ndo abordassem
tratamentos para DM 1, com medicamentos ou intervengdes nao registradas no Brasil ou aqueles que ndo fossem
de fato revisGes sistematicas com meta-analise. Com estes critérios, foram selecionadas 14 meta-analises.

Na Biblioteca Cochrane foi realizada busca com o termo “Diabete melito” restrito ao campo de titulo.
Com isso foram encontradas 64 revisOes sistematicas completas. Destas, foram selecionadas aquelas sobre
tratamento para DM 1, com medicamentos ou intervengdes aprovadas no Brasil. Com isso foram incluidas mais
3 revisoes 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 elaboracédo deste Protocolo, totalizando 39 referéncias nele incluidas.
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A fim de guiar a elaborago/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

Populacdo Pacientes com DM 1
Intervencéo Diagnostico e tratamento clinico
Comparacéao Sem restricdo de comparadores
Desfechos Seguranca 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 acéo prolongada para o tratamento de DM1. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja
estruturagdo se encontra no quadro abaixo.

Quadro 2: Pergunta PICO (relatério de incorporacgdo — n°440 de margo de 2019

Populacio Pacientes com DM1.

Intervencéo Insulina Anéloga de agdo prolongada (Glargina, detemir e degludeca).
Comparadores Insulina NPH.

Desfechos - Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbALlc);

- Episodios de hipoglicemia sintomatica, grave e noturna;
- Eventos adversos;

- Qualidade de vida;

Tipo de estudo Revisdes Sistemdticas (RS) com ou sem meta-analise.

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas, conforme quadro 3:



Quadro 3: Buscas sobre intervencgdes 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 DML1 (4), que ndo apresentavam desenho de reviséo sistematica ou
Data da busca: AND meta-andlise (2), com desfechos que ndo eram de interesse para 0 PCDT (associagéo
10/07/2017 ("2014/11/01"[PDA de DM com outras doencas, 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 nao 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 0 PCDT
[2014-2017]/py (associacdo de DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, avaliacdes de incidéncia de complicacdes do DM, desfechos ndo
clinicamente relevantes — 38), que eram sobre medicamentos ou terapias ndo
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 DM1 (12), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
(terapias especificas para complicagdes cronicas, avaliacbes de incidéncia de
complicagdes 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 diagnostico

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 néo 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 0 PCDT (associagao de
10/07/2017 DM com outras doencas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, avaliagBes de incidéncia de complicacdes do DM,
desfechos néo 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
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Base

Estratégia

Localizados

Selecionados

Data da busca:

10/07/2017

foram excluidos 70 estudos, por serem estudos que nao foram
realizados em pacientes com DM1 (25), que ndo apresentavam
desenho de revisdo sistematica ou meta-analise (30), com
desfechos que ndo eram de interesse para 0 PCDT (associagdo de
DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes
cronicas, desfechos nédo 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

Library

Data da busca:

10/07/2017

(MeSH descriptor: [Diabete
melito, Type 1] explode all trees)
AND (MeSH descriptor:
[Diagnosis] explode all trees)

1

Motivos das exclusoes:
foram excluidos 4 estudos, por serem estudos que nao foram
realizados em pacientes com DM1 (2), com desfechos que ndo
eram de interesse para o PCDT (terapias especificas para
complicagdes cronicas, avaliagdes de incidéncia de complicagdes
do DM - 2).

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 diagndstico), tabela 5 (busca

Cochrane para diagndstico).

Foram também utilizados como referéncia, livros texto, consensos de sociedades médicas e os relatérios de

incorporacdo das analogas de insulina da CONITEC.
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Tabela 1: Buca de evidéncia para tratametno - Medline

Referéncia

1 - Rughooputh et al. PL0oS One
2015, 10(12):e0145505.

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.

Desenho

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs de
no minimo 12 meses de

duragéo

Meta-analise de 6 ECRs
multicéntricos,

controlados, abertos, fase
3a, objetivando tratar até
26-52

semanas de durago

0 alvo,com

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs,
nédo

ensaios  clinicos

randomizados, coortes,
estudos tipo antes e

depois

Amostra

15 estudos, em
DM tipo 1,em DM
tipo 2, em ndo
diabéticos e com
populagdo mista,
n=1965

Original, dois
estudos em
DMtipo 1:

Glargina, n=316,

Degludeca, n=637

Extensdo,dois
estudos em DM
tipo 1:

Glargina, n=316,

Degludeca, n=801

36 estudos em DM
tipo 1, 31 eram
ECRs

Intervencao/

Controle Desfechos

Restricdo de L
. Taxa de filtragéo
proteinas  na

. glomerular
dieta
Glargina Hipoglicemiasno
vs.degludeca  turnas
HbAlc,
qualidade de
vida,

complicacOes
Programas

cronicas do
comportamen )
. diabetes,
taisvs. ]
mortalidade,

cuidado usual .
aderéncia ao

tratamento,
mudancas na

composicao

Resultados

Todos os estudos: Reducéo de
-0.95 ml/min/1.73m?/ano (95%
Cl: -1.79, -0.11) na TFG;

Estudos em ndo diabéticos e
DM tipo 1: Reducéo 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
episddios/100 PYE,
dependendo da definigao)

Redugdo HbAlc (-0,29%, 95%
Cl, -0,45 to -0,13 para cuidado
usual; -0,44%, Cl, -0,69a-0,19
paratratamento ativo) em 6
meses. Sem diferencas ap6s 12

meses.

Observacdes

Apenas 4 ECRs em DM
tipo 1 exclusivamente, sem
relato de meta-analise deste

subgrupo exclusivo

N&do realizada  revisdo
sistemética previamente a

meta-analise

Avaliagdo de todos os
estudos considerada como

médio e alto risco de vieses;

metanalisar  estudos de
diferentes desenhos
experimentais é

metodologicamente

questionavel.

44



Referéncia

4 - Akbari et al. J Endocrinol
Invest 2016, 39(2):215-25. Efficacy
and safety of oral insulin
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.

Desenho

Revisdo sistematica com

meta-analise de ECRs

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs e

estudos de caso-controle

Amostra

11 estudos (n =
373), 5 em DM
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)

Intervencao/
Controle

Insulina oral

vs. insulina

subcutanea
Insulina
regular  vs.
insulina
aspart
Dietas com
baixo indice
glicémico vs.
com alto
indice
glicémico

Desfechos

corporal,
atividade, fisica,
ingestéo
nutricional.

Glicemia de
jejum, glicemia
pés-prandial,
insulinemia.

Desfechos
secundarios:
eventos adversos

HbAlc
Glicemias pos-
prandiais
Hipoglicemias,
hipoglicemias
graves,
hipoglicemias
noturnas

HbAlc
Frutosamina

Resultados

Sem diferenca nos desfechos
primarios entre as vias de
administragdo das insulinas,
exceto pela rapidez maior de

acéo da insulina oral.

Maior redugdo da HbAlc com
aspart (-0,11%; 95% ClI, -0.16
to -0.05). Menor glicose pés-
prandial com aspartvs. regular
(desjejum: -1.40 mmol/l; 95%
Cl, -1,72 to -1.07, almogo, -
1.01 mmol/l; 95% ClI, -1,61 to -
0.41, e jantar, -0.89 mmol/l;
95% ClI, -1,19 a -0,59).

Menor risco de hipoglicemia
noturna com aspart (RR 0,76;
95% Cl, 0,64-0,91)

Sem diferenca quanto ao risco

de hipoglicemia grave entre as

insulinas

Maior redugdo da HbAlc com
dietas de baixo indice
glicémico (-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).

Observacdes

Grandes variagoes
metodoldgicas entre  0s

estudos.

4 ECRs recrutaram criancas

Andlises principais
agregam dados de DM tipo
1 e DM tipo 2; n muito
pequeno quando
considerados apenas

pacientes com DM tipo 1
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Referéncia

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

Amostra

6 ECRs em DM
tipo 1 (n=323)

Intervencao/
Controle

Exercicio

aerébico ou
de forga vs.
controle  por
no minimo 2
meses, 2

vezes/semana

Desfechos

HbAlc
Capacidade
funcional

Dose de insulina
IMC

Eventos
adversos

Resultados

Apenas DM tipo 1, 11 estudos:
Sem diferenca 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% CI1 1,14 (13
mmol/mol) a 041 (5
mmol/mol); p < 0,0001).

ECR = ensaio clinico randomizado; Cl = Intervalo de confianga; TFG: Taxa de filtragdo glomerula; HbAlc: Hemoglobina glicada; DM =
diabete melito; PYE = patients-years of exposure; IMC = indice de massa corpora

Observacdes

A meta-anélise principal
envolveu 4 estudos, e 280
participantes; dos 191 do
grupo exercicio, 148 eram
de um dnico estudo. Neste
estudo o treinamento era
combinado (aerébico + de
forca); nos demais, o
treinamento era de forga.
Risco de vieses néo claro.
Né&o reportadas
hipoglicemias.

Grupos controle ndo tinham

visitas frequentes — o efeito
da intervencéo poderia ter
se devido apenas a maior
frequéncia de contato com

profissionais de salde.
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Tabela 2 - Busca Embase para tratamento.

Referéncia Desenho Amostra Intervencao/ Desfechos Resultados Observacdes
Controle
1 - Khalifah et al. Revisdo sisteméatica Pacientes com DM  Todos pacientes em Desfecho priméario: A adicdo de Apenas 6 ECR,
Pediatric Diabetes € 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  gacyndarios: a dose total de 40 Nio ha
idade. n=325 Nlljeetf/(;rr?ygzenio%%sg qualidade de vida, Lr:il:/lll(r; d=-015 elrg descricéo do tipo de
The effect of adding ] IMC, perfil lipidico, 1 Of insulina  utilizada.

2000mg vs. controle

95%, -0,24, -0,06), e

metformin to insulin com placeho. dose  total de reduziu iMc  Variagio de tempo
therapy for type 1 insulina e kg/m?(-1,46, IC  de seguimento entre
diabetes frequéncia de 95%: -2,54,0,38), e 3 e 9 meses.
mellitus children: A cetoacidose efeito semelhante na
systematic  review diabética. %AIZSWLO%S;@’
. 6 -0,19,
and meta-analysis 0.29).
2 - Guo et al. Revisdo sistematica Pacientes com 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 primérios: HbAlc e de PP4 nédo reduziu estudos com
and Clinical ECRs com estudos insulina vs. grupo dose total de HbAlc -0,0 (IC Sitagliptina, 1 com
Practice 2016, 121 em paralelo ou g:ontr_ole apenas com insulina_ e 95% -_0,16, _0,15), Vildagliptina e 1
' insulina. frequéncia de mas foi associado a com  Saxagliptina.
(184-191). Crossover. hipoglicemias como menor dose de Um estudo incluiu
desfecho insulina - 2, pacientes com
The efficacy and secundario. 41UI/Kg/dia diabetes tipo 1 do
safety of DPP4 (1IC95% -3,87, - adulto. N&o relatam
inhibitors in patients 0,94), Sem reducéo tipos de insulina em
with type 1 diabetes: de hipoglicemias. uso.
A systematic review
and meta-analysis
3 - Ashrafian et al. Revisdo sistematica Pacientes  obesos  Intervengdo Desfechos: redugdo A cirurgia bariatrica Sem descricdo do
Obesity Surgery € meta-andlise de com DM tipo 1 cirdrgica em todos de peso, HbAlc, produziuredugdode tipo de insuina
(2016) 26:8 (1697- estudos ) n=142 0s pacientes, sem Fiose total de peso corporal:  utilizada.
1704) retrospectivos. grupo controle. insulna. 37kg(IC 95%: 23,9-
' 50), reducio de
) HbAlc 0,78% (IC
Type 1 Diabete 95%: 0,3_124)
melito and Bariatric redugéo de dose de
Surgery: A insulina
Systematic Review 0,30UI/Kg/dia
and (0,17-1,44) e
: reducdo dos niveis
Meta-Analysis de PAS, PAD,
triglicerideos e LDL
e aumento dos
niveis de HDL.
4 - Viana et al. Revisdo sistemética Pacientes com DM Intervencgdes: HbAlc Sem descrigdo do
Trials (2016) 17:1 € meta-analise de tipo 1, n=1782. psicoldgica ou Apenas a tipo de insulina
Interventions to ECRs telecuidados ou intervengao utilizada.
improve  patients' educagdo  ou psicolégica mostrou
compliance  with psicoeducagdo. reducdo na HbAlc

therapies aimed at
lowering  glycated
hemoglobin
(HbALc) in type 1
diabetes: Systematic
review

and meta-analyses
of randomized
controlled  clinical

~0.310%; (IC 95%,
~0.599 2 -0.0210).
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Referéncia Desenho Intervencao/ Desfechos Resultados Observacdes
Controle
trials of
psychological,
telecare, and
educational
interventions
5 - Chow et al. Revisdo sisteméatica Intervencéo Desfechos: redugdo Ocorreu reducdo do  N&o ha descrigdo do

Journal of Obesity
(2016) A Systematic
Review and Meta-
Analysis of
Outcomes for Type
1 Diabetes after
Bariatric Surgery

e meta-analise

com DM tipo 1,
IMC maior ou igual
a 35kg/m2 . n=86.

cirGrgica em todos
0s pacientes, sem
grupo controle.

de IMC, HbAlc,
dose total de
insulna.

IMC de 42,50+2,65
kg/m2 para
29+1,76, reducdo de
dose  total de
insulina de 98+ 26
Ul/dia para 36+ 15 e
reducédo de HbAlc
8,46+0,78%  para
7,9+ 0,55 todos de
maneira
significativa.

tipo de insulina
usada. Bypass
gastrico em Y de
Roux- ocorreu em
69% dos pacientes,
gastrectomia sleeve
foi feita em 15% e
derivacao
biliodigestiva em
14%.

6 - Liu et al
International

Journal of
Endocrinology

(2016). The Effect
of Metformin on
Adolescents  with
Type 1 Diabetes: A

Systematic

Review and Meta-
Analysis of
Randomized

Controlled Trials

Revisdo sistematica
e meta-analise de
ECRs

Pacientes com DM

Todos pacientes em
uso de insulina,
grupo ativo recebeu
Metformina na dose
que variou de 1000 a
2000mg vs. controle
com placebo.

Desfecho primario:
HbAlc,

Desfechos
secundarios:, IMC,
peso, dose total de
insulina

Reducéo da HbAlc
em favor do grupo
metformina
-0,37%, (IC 95%:
—0,64,-0,09), bem
como redugdo no
IMC e peso
respectivamente:
-0,36, (IC 95%:
-0,59, —0,14); e
-1,93, (IC 95%:
2,58, -127) e
reducdo da dose
total de insulina -
0,11 Ul/kg/d (IC
95%: -0,15-0,06).

5 ECRs, néo
descreve tipos de
insulina em uso.

7 - Dawoud et al.
Value in Health
(2015) 18:7 (A339).

Basal insulin
regimens:

Systematic review,
network meta-
analysis, and

cost-utility analysis
for the National
Institute For Health
and Care
Excellence (NICE)
Clinical  guideline
on type 1 diabete
melito in adults

Reviséo sistematica
e meta-analise de
ECRs

Sete  grupos de
tratamento: Insulina
NPH 1 ou 2 ou 4
veses/dia, insulina
Detemir 1 ou 2x/dia,
Insulina Glargina e
Insulina Degludeca.

HbAlc, frequéncia
de hipoglicemias e
analise de custo-
efetividade.

Insulina  determir
duas vezes/dia
reduziu a HbAlc em
-0,48% vs. insulina
NPH até 4x/dia
reduziu em -0,01%.
A insulina Determir
foi a insulina mais
custo efetiva entre
as insulinas
avaliadas.

Publicacédo de
resumo em anais de
congresso. Sem
descricédo do

nGmero de pacientes
por grupo estudado.

8 - Liu et al
Diabetes

Revisdo sistematica
e meta-analise de

DM tipo 1. n=300.

Todos pacientes em
uso de insulina,
grupo ativo recebeu

Dose de insulina,
peso corporal, perfil

Reducdo da dose de
insulina - 136
Ul/dia (IC 95%:,-

8 ECRs. Nao ha
descricéo do tipo de
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Referéncia Desenho Amostra Intervencao/ Desfechos Resultados Observacdes
Controle
Technology and ECRs Metformina na dose lipidico, 2,28-0,45), reducédo insulina usada.
Therapeutics (2015) que variou de 500 a de peso corporal —
17:2 (142-148) 2000mg vs. controle 2,41kg ( 1C95%: -
com placebo. 4,17-0,65), em favor
. do grupo da
Efficacy and_ safety Metformina, bem
of metformin for como minimas
patients with type 1 redugdes no perfil
diabete melito: lipidico em favor da
A meta-analysis 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 € Meta-analise de mdltiplas doses de carboidratos VS. redugdo na HbAlc— Criancas com DM
and Endocrinology ECRs insulina ou bomba dieta convencional 0,35% (IC 95%: — tipo 1. Néo ha
(2014) 22 (133- de insulina. 0,75, 0,06). Porém, _descr_lgao do tipo de
. insulina usada.
140). nos pacientes
adultou ocorreu uma
Efficacy of reducéo
carbohydrate significativa em
counting in type 1 favor da contagem
diabetes: A de carboidratos:
systematic  review 0,64% (1C95%: -
and meta-analysis 0,91, -0,37).
10 - Jones et al. Revisdo sistematica Pacientes com Intervencdo HbAlc Né&o ocorreu  Elevada
Primary Care € meta-analise de diabetes, sendo  motivacional beneficio no grupo heterogeneidade
Diabetes (2014) 8:2 ECRs n=1223 com dm (sessdes de ativo: 0,17% (-0,09, entre os artigos, sem

(91-100).

Motivational
interventions in the
management of
HbAlc levels: A
systematic

review and meta-
analysis

tipo 1 e n=1895 com
dm tipo 2

aconselhamento que
variaram entre 15 a
60 minutos) ao
longo de 5 a 12
meses de
seguimento.

0,43).

separagdo entre o
tipo de DM.

11 - Kahler et al.
BMJ Open (2014)
4:8

Targeting intensive
versus conventional
glycaemic  control
for type 1
diabete melito: A
systematic  review
with meta-analyses
and trial
sequential analyses
of randomised
clinical trials

Reviséo sistematica
e Meta-analise de
ECRs

DM tipo 1, n=2254.

Tratamento
intensivo de insulina
Vs. tratamento
convencional

Avaliacdo de todas
as causas de
mortalidade, morte
cardiovascular,
doenca
microvascular,
neoplasias,  IMC,
peso, hipoglicemias,
custos, efeitos
adversos, qualidade
de vida e
cetoacidose
diabética.

Nao houve
diferenca
significativa no
controle glicémico
intensivo em relagdo
ao desfecho de
mortalidade  geral
(RR 1,16, IC 95%:
0,65 , 2,08) ou para
mortalidade
cardiovascular (RR
0,49, IC 95%: 0,19,
1,24). Ocorreu
reducéo do desfecho
macrovascular
composto e
nefropatia
respectivamente:

Sem avaliagdo sobre
o tipo de insulina. A

analise de TSA
mostrou poder
insuficiente para

diferencas de 10%.
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Referéncia

Desenho

Amostra

Intervencao/

Controle

Desfechos

Resultados

Observacdes

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.
Diabetic Medicine
(2014) 31:8 (886-

896). Effects of
advanced
carbohydrate
counting in patients
with Type 1
diabetes:

A systematic review

Revisdo sistematica
e Meta-analise de
ECRs e estudos
observacionais

DM tipo 1 uso de
mdltiplas doses de
insulina ou bomba
de insulina.

Contagem de
carboidratos VS.
dieta convencional
nos ECR

HbAlc,
hipoglicemias,

peso,

Reducéo na HbAlc
variou de 0,0%-—
1,2% em favor da

contagem de
carboidratos e
redugdo de

hipoglicemias, sem
diferenga no peso
corporal.

Sem avaliagéo sobre
0 tipo de insulina.
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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

Desenho

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Amostra

12 ECRs em
DM1 (n=2230),
com seguimento
minimo de 1 ano

22 ECRs em
DM1incluidos
naRS;

8 ECRs em
DM1 incluidos
na meta-analise

Intervencao/
Controle

Controle
glicémico com
diferentes alvos

Qualquer tipo de

sistema de
monitorizagao
glicémica
(CGM) VS.
monitorizagao
glicémica

convencional.

Desfechos
Reducéo do
risco de

aparecimento de
complicacdes
cronicas do
diabetes  com
controle
glicémico mais
intensivo VS.
menos intensivo

HbAlc
Hipoglicemias
Episédios  de
cetoacidose
Qualidade  de
vida

Satisfagdo com o
tratamento

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. 28,4%; RR
056 (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).
Reducdo de
HbAlc com
CGM+BISI
vs.MDI+glicemia
capilar:  -0,7%,
95% CI-0,8% a -
0,5%, 2 ECRs;
n=562, 1> 84%.

Reducdo de
HbAlc com
CGM VS.
glicemia capilar:
-0,2%, 95% CI -
0,4% a -0,1%, 6
ECRs, n=963,
12=55%.

Observagdes

Eventos
cardiovasculares
foram raros,
portanto néo
puderam ser
considerados
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Referencia

3-Vardietal.
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
(CsIl)  versus
multiple insulin
injections  for
type 1 diabete
melito.

Desenho

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs
(crossover ou
em paralelo)

Amostra

23 ECRs em
DM1 (anélogos
de longa
duragéo, n=
3872 e NPH, n=
2915, controle)

23 ECRs em
DM1 (n=976)

Intervencao/
Controle

Insulina  NPH
vs. Analogos de
insulina de
longa duragdo

BISI VS.
maltiplas doses
de insulina

Desfechos

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

Reducéo de
HbAlc com
analogos de
insulina de longa
duracdo:  -0,08
(95% CI1-0,12 to
-0,04); 1>=79%.

Reducdo de
HbAlc com
BISI (-0,25%
95% Cl -0,1 a -
0,4) P=50%.

Sem  diferenca
para
hipoglicemias

Observagdes
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Referencia

5 - Fullerton et
al. Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2016,
6. Short-acting
insulin
analogues
versus regular
human insulin
for adults with
type 1 diabete
melito

6 -
Abdelghaffar
etal.
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2009,
1.  Metformin
added to
insulin therapy
for type 1

diabete melito
in adolescents.

Desenho

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Intervencao/

AT Controle

9 ECRs em
DM1, minimo
24 semanas
seguimento

Insulina regular
vs. Anélogos de
insulina de curta

(n=2693) duragéo

2 ECRs em

adolescentes .

com DML, Metfgrmlna +
P Insulina VS.

minimo 3 meses Insulina apenas

seguimento P

(n=60)

Desfechos

Mortalidade
Desfechos
cardiovasculares
Hipoglicemias
graves

HbAlc

Eventos
adversos
Qualidade  de
vida

Custos

HbAlc

Eventos
adversos
Qualidade  de
vida

Dose de insulina
IMC

Lipidios séricos
Sensibilidade
insulinica
(clamp)

Custos
Mortalidade

Resultados

Reducéo de
HbAlc com
analogo de curta
duragéo (-0,15%
95% CI-0,2% a -
0,1%; [ <
0,00001)

1=0%.

Sem diferengas
na chance de
hipoglicemias
graves

Sugere que a
metformina
melhore 0
controle
glicémico

Observagdes

Néo foi feita
meta-analise
pela
heterogeneidade
dos dados

RS: Revisdo sistematica; BISI: Bomba de infuséo subcuténea de insulina; DM1 = diabete melito tipo 1; DM2 = diabete melito tipo 2; IMC
= indice de massa corporal
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Tabela 4 - Busca Medline para diagnostico.

Referéncia
1-Floyd B etal.
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
et al. Pol Arch
Med Wewn 2011,
121(10):333-43.
Efficacy and
safety comparison
of continuous
glucose
monitoring  and

Desenho

Revisdo Sistematica
e Meta-analise

Revisdo Sistematica
e Meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra
- Noimero de
ECRs: 14
- Nolmero de

pacientes: 1.188

-97,4% DM tipo 1

- Nlmero de
ECRs: 7
- Nlmero de

Pacientes: 948

- Todos com DM
tipo 1

- NOmero de
ECRs: 14
- NOmero de

pacientes: 1.268

- Todos com DM
tipo 1

Intervencao/
Controle

- Intervencdo:
monitoramento
glicémico  continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervengdo:
Monitoramento

glicémico continuo em
tempo real (RT-CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervengao:
monitoramento
glicémico  continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

Desfechos

Determinar (1) a eficécia
e seguranca do CGM e
SMBG retrospectivos e
em tempo real; (2)
diferencas no controle
glicémico entre 0 CGM
em tempo real e
retrospectivo

- Desfecho primério:
niveis de HbAlc

- Desfechos secundarios:
hipoglicemias maiores e
menores, area sob a curva
do CGM média < 3,89
mmol/l, é&rea sobre a
curva do CGM média >
9,99 mmol/l, efeitos
adversos e qualidade de
vida (QoL).

- Desfechos: mudanca
nos niveis de HbAlc em
relagio a  baseline,
HbA1c ao fim do estudo,
porcentagem de
pacientes atingindo

HbAlc alvo, e nimero e
duragdo de episodios 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
redugdo 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 ndo foi diferente entre os
grupos, porém a duragéo dos episédios foi menor no grupo
CGM, com uma redugdo na duragdo 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 redugdo 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 reducdo foi observada também nos pacientes em uso
de bomba de insulina, pacientes com controle metabélico
considerado bom e ruim.

- Nédo houve diferenca em relagéo a frequéncia de episédios
de hipoglicemia maiores (6 RCTs, n=864, RR 0,69 IC 95%
0,41-1,14; P=0,15) ou menores.

- A érea sob a curva do CGM média < 3,89 mmol/I foi
significativamente  reduzida nos grupos RT-CGM
comparado a pacientes monitorados com SBGM em dois
estudos. Outros autores ndo demonstraram diferenca entre
0S grupos.

- Devido as diferencas nos parametros utilizados para
avaliar qualidade de vida, esses dados n&o foram incluidos
na meta-andlise.

- Em relagdo aos niveis de HbAlc no inicio dos estudos,
cinco estudos demonstraram uma melhora estatisticamente
significativa no grupo CGM comparado ao SMBG, e os 9
estudos restantes ndo demonstraram diferenca entre os
grupos.

- Pacientes usando CGM tiveram uma maior diminuicéo
nos niveis de HbAlc em relagao a baseline comparados com
aqueles usando SMBG (0,26% 1C95% —0,34 a —0,19]

Observacdes

- Muitos estudos pequenos foram incluidos
(n variava de 11 a 322 pacientes)

- Avaliacdo de qualidade do estudos
classificou a maioria deles como com boa
qualidade (Escore de Jadad médio = 3)

- Sem viés de publicagéo identificado

- Nao estavam disponiveis os dados
individuais para meta-analise, somente o0s
resultados dos estudos

- Apesar de estatisticamente significativos,
os resultados sdo clinicamente pouco
importantes (reducdo de HbAlc e tempo
de hipoglicemia)

- Estudos pequenos foram incluidos (n
variava de 28 a 154 pacientes)

- Apenas dois dos 7 estudos fizeram
analise por intencdo de tratar e a maioria
apresentava ao menos uma limitagdo
metodoldgica

- Pela alta heterogeneidade dos resultados
relacionados a hipoglicemia total, este
desfecho ndo foi metanalisado

- Devido as diferencas nos parametros
utilizados para avaliar qualidade de vida,
esses dados ndo foram incluidos na meta-
analise

- Apesar de estatisticamente significativo,
o resultado de redugdo da HbAlc é
clinicamente pouco relevante

- Incluidos somente estudos com mais de 3
meses de duracao

- A definic8o de hipoglicemia foi diferente
entre os estudos, assim como a medida de
associacdo desse desfecho. Tudo isso
limitou a sua avaliacéo.

- Novamente estudos muito pequenos
foram incluidos
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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
- Nolmero de
estudos: 13
estudos

observacionais

- Nlmero de
ECRs: 10
- Nlmero de

pacientes: 3.825

- Todos com DM
tipo 1

- NOmero de
ECRs: 6
- NOmero de

pacientes: 892

- Todos com DM
tipo 1

Intervencao/
Controle

Exposi¢ao em estudo:
atividade fisica

- Intervencgdo: analogo
detemir

- Controle: insulina
NPH

- Intervengdo:
monitoramento
glicmico  continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

Desfechos

- Desfechos: controle
glicémico em pacientes
com T1DM.

- Primérios: niveis de

HblAc

- Secundarios: glicemia
de jejum, peso, episédios
hipoglicémicos graves,
episddios 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
reducdo no nimero de eventos hipoglicemiantes no grupo
CGM (-0,32 1C9% 0,52 a —0,13)

- Néo foi realizada meta-analise, somente descri¢do 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 redugéo significativa na glicose plasmatica
de jejum (-0,977 mmol/l 1C95% -1,395 a -0,558 P<0,001)
- Houve também reducdo nos desfechos relacionados a
hipoglicemia: episédios hipoglicémicos em um dia (RR
0,978 1C95% 0,961 a 0,996), episédios hipoglicémicos
graves (RR 0,665 I1C95% 0,547 a 0,810), episodios
hipoglicémicos noturnos (RR 0,877 1C95% 0,816 a 0,942)
- Menor ganho de peso (-0,779 kg 1C95% -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 relag&o & hipoglicemia, a redugéo da area sob a curva
de hipoglicemia foi de -0,28 nos pacientes em uso de CGM,
correspondendo a uma reducéo de 23%

Observacdes

- Varios dos estudos incluidos
apresentavam limitagfes metodoldgicas

- 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 o0s resultados,
limitando a sua interpretacéo e analise

- Nao foi realizada meta-analise de
nenhum desfecho, somente relatados os
estudos encontrados

- Néo é descrita qualidade dos artigos,
avaliacéo de viés de publicacéo

- 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 duracdo

- Os ECRs ndo eram cegados e varios deles
apresentavam outras limitacbes
metodoldgicas

- Praticamente todos os estudos contaram
com verba da industria farmacéutica

- A diferenga observada no desfecho
primério (HbAlc, -0,073) é muito pequena

- Somente incluidos estudos com mais de
dois meses

- Utilizados dados individuais dos
pacientes

- Estudos néo cegados

- Foram feitos diversos modelos

matematicos de reducdo de HbAlc e
hipoglicemias que devem ser vistos com
cuidado
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Referéncia

blood glucose:
meta-analysis  of
randomised
controlled trials
using individual
patient data.

7 - Gonzllez
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.

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.

Desenho

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- Numero de
Estudos: 4, todos
observacionais

- Nlmero de
pacientes: 786

- Todas com DM
tipo 1 e gestantes

- Numero de
estudos incluidos:
21

- Nlmero de
pacientes: 2.492

- Todas com DM
tipo 1 e menores
de 19 anos

- NUmero de
ECRs incluidos:
20

- NUmero de
pacientes: 6.178

- Todos com DM
tipo 1

Intervencao/
Controle
Intervencéo:  analogo

lispro

Controle: insulina
regular

Exposicdo  estudada:
aderéncia ao
tratamento
Intervencdo:  analogo

de longa agdo

Controle: insulina
NPH

Desfechos
Desfechos fetais
(abortos, nascimento
pretermo, idade
gestacional, peso,
macrossomia,
mortalidade,
malformacoes,
hipoglicemia)
of life)

- Primérios: controle
glicémico

- Primarios: nivel de
HbAlc

- Secundarios: IMC.
Hipoglicemias
sintomaticas, noturnas,
graves ou totais

Resultados

- Néo foi observada diferenca em relagdo ao controle
glicémico, desfechos obstétricos e fetais

- O Unico 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)

- Correlagéo média entre aderéncia e controle glicémico foi
de -0,28 (IC95% -0,32 a -0,24), ou seja, conforme aderéncia
aumenta, Hb1Ac diminui.

- Reducéo significativa da HbAlc quando em uso de
insulinas de longa acéo (-0,07 1C 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 nimero de pacientes experimentando pelo menos um
episodio de hipoglicemia foi 264 no grupo de longa-acéo 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-a¢éo (RR 0,69 1C95% 0,55-0,86,
P=0,001)

Observacdes

- Os resultados
com cuidado
-Foram  somente

relacionados  a
hipoglicemia também devem ser vistos

incluidos

estudos

observacionais (coortes retrospectivas)

- Pequeno nimero de estudos (4)

- Incluidos
observacionais

somente

estudos

- Incluidos somente estudos com mais de

12 semanas de duracédo

- Maioria dos estudos foram patrocinados
por fabricantes de analogos de longa-

acao
- Diferenga nos critérios

para

hipoglicemia devem ser considerados
quando em interpretacdo dos resultados

desse desfecho
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Versus

Desenho

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.

Meta-analise sem
revisao sistematica

Amostra

- NUmero de
ECRs incluidos: 5

- NUmero 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

Numero de
estudos
incluidos: 4
ECRs

- NUmero de
pacientes: 1.336

- Todos com DM
tipo 1

Intervencao/
Controle

- Intervencao:
monitoramento
glicémico  continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervencdo: alguma
terapia psicolégica

- Controle: tratamento
padrdo do DM tipo 1

Intervencdo:  anal6go
detemir

Controle: insulina
NPH

Desfechos

- Primario: controle
glicémico (HbAlc)

- Secundarios: nivel
sérico de frutosamina,
episédios de
hipoglicemia maiores e
menores, area média da
curva didria sobre
controle continuo <
3,89mmol/l, area
média didria da curva
sobre controle continuo
> 9,99mmol/l. Ajustes
na dose de insulina,
efeitos adversos locais
e aderéncia.

- Primério: Controle

glicémico (medido por

HbALc)

- Secundarios: Medicéao
continua de angustia
psicolégica

Custo-efetividade do
tratamento com insulina
Detemir em aplicagdo
Basal/Bolus para
aplicacéo no sistema de
salde britanico

Resultados

- 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
diferenca entre os grupos

- Néo foram relatados episddios de hipoglicemia grave

em nenhum ECR

Somente um estudo avaliou hipoglicemias menores sem

diferenga entre 0s 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 redugdo
da HbA1c no grupo submetido a alguma terapia
psicolégica (-0,35 1C95% -0,66 a -0,04), o que seria
equivalente a -0,48% de redugdo absolita na HbAlc
Em 11 estudos com adultos a diferenga néo foi
estatisticamente significativa (-0,17 1C95% -0,45 a
0,10), o que seria equivalente a 0,22% -0,13 a 0,56% na
reducdo absoluta da HbAlc

Angustia psicolégica foi menor nos grupos intervengo
de criancas e adolescentes (tamanho de efeito
padronizado -0,46 1C95% -0,83 a -0,10) mas ndo em
adultos (-0,25 1C95% -0,51 a 0,01)

- Baseados nos resultados da meta-analise, que observou
melhora da HbAlc, diminuicdo de hipoglicemias e peso

- Utilizado modelo de Markov, com custos diretos e
indiretos baseados no sistema britanico de saude

- Diminuicédo das complicag¢des do DM e aumento de 0,09
QUALY, com custo de 19.285 libras esterlinas por QUALY

Observacdes

- Pequeno nimero 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 metodolégicas dos estudos

incluidos.

- Diversas terapias psicolégicas foram
incluidas em um Unico grupo intervengdo
-Alta subjetividade para avaliagdo dos
desfechos secundarios

- Sem possibilidade de cegamento, pela
caracteristica da intervencéo

- Alta heterogeneidade entre os estudos

- Maioria dos estudos com qualidade ruim
ou mediana

- Evidéncia de baixa qualidade

- Néo foi realizada revisdo sistematica

- Aplicados valores do sistema de satde
britanico

- Validade externa muito prejudicada
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Desenho

Revisdo sistematica
e meta-analise

Amostra

- NUmero de ECRs
incluidos: 8

- Numero de
participantes:
2.361

- Pacientes com
DM tipo 1: 1.344

Intervencao/
Controle

Intervencéo:
lispro

analégo

Controle: insulina

regular

Desfechos

Glicemia  p6s-prandial,
excursdo glicémica pos-
prandial de 2 horas,
hipoglicemias

Resultados

- Em pacientes com DM tipo 1 observou-se diminuigao dos
niveis pos-prandiais de glicemia para <8 mmol/L, niveis de
glicemia pés-prandial apés 2 horas dentro de 20% do nivel
pré-refeicdo e diminuigdo de pelo menos 50% da linha de
base na excursdo glicémica pés-prandial de 2 horas (OR
0,95-1,37; 95% ClI; P=0,15).

Observacdes

- Descricdo do estudo e da revisdo
sistematica muito pobre (possivelmente
em funcdo 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-anlise foi realizada utilizando
apenas 6 dos 8 ECR de fase IlI.

- Desfechos de pouca importancia clinica
- Estudo com muitas limitagdes
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