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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n2 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenc¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaborac¢ao, avaliar as recomendacdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria

de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
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Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e
anadlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacgao do
texto é submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicagcdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da CONITEC é o férum responsdvel pelas recomendacdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sadde - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n? 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acgdo a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizacdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo/atualizacdo do PCDT Diabete Melito (DM) tipo 2 é uma
demanda proveniente das areas técnicas do Ministério da Saude. Este PCDT apresenta
informacgbes sobre o diagndstico e rastreamento do diabete melito tipo 2, a descricdo da

abordagem terapéutica, monitorizacdo do tratamento e educacao do paciente.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicGes, que poderdo ser tanto de
conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre
a proposta como um todo, assim como se ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 882 reunido do plenario, realizada nos dias 08 e
09 de julho de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica no 33/2020, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete
melito tipo 2, foi realizada entre os dias 29/07/2020 a 17/08/2020. Foram recebidas 2.700
contribuicdes, sendo 551 duplicatas. As contribui¢Ges obtidas por meio do relatério foram, em
sua maioria, realizadas por pessoa fisica (n=2.124). Essas contribuicdes foram provenientes de
profissional da saude 1.278 (60%), 248 de especialistas no tema do PCDT (12%), 206 pacientes
(10%), 134 interessados no tema (6%), e 258 de familiar, amigo ou cuidador de paciente (12%).
A maioria era branca, do sexo feminino, residente na regido Sudeste do pais e com idade entre

40 e 59 anos.
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Das 2.149 opinides fornecidas, 1.511 (70%) avaliaram com muito boa a recomendacao

preliminar da Conitec, 363 (17%) avaliaram como boa, 117 (5%) como regular, 47 (2%)como ruim

e 111 (5%) como muito ruim.

As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando

as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizagdo das

ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes.

A seguir, é apresentado um resumo da ana

integral das contribuicdes se encontra

disponivel

lise das contribuicOes recebidas. O conteudo

na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP CONITEC 33 2020 Diabete

Melito Tipo.pdf

Quadro 1. Contribuicdes da consulta publica e respectiva resposta

Contribuicao

Resposta

Introducdo (condigdo clinica)

A Figura 1. Fluxograma de rastreamento e
diagndstico para o DM2 indica pacientes acima de
18 anos. Como sera realizado o diagndstico de

DM2 em criancas e adolescentes?

Sugestdo aceita. Alteramos o fluxograma
para nao limitar por idade, apesar dessa
populacdo ndo ser o foco do PCDT.

Critérios de elegibilidade

A SBD, SBEM, ADJ, ANAD e FENAD recomendam,
que seja mantido o Pré-DM no critério de inclusdo

Esta populagdo ndo é o alvo deste PCDT.
Contudo, durante o texto, hd comentdrios
sobre algumas recomendagdes importantes
com informativo  para

objetivo esses

pacientes.

Tratamento medicamentoso

Posologia da Dapagliflozina de 5 mg e 10 mg

A dose de 5 mg consta em bula da dapagliflozina,
mas ndo ha a apresentacdao de 5 mg no Brasil
(www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm).
Na bula, a dose recomendada é 10 mg uma vez ao
dia.
“Recomenda-se iniciar o tratamento com a
dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez ao dia e
ndo é indicada para pacientes com TFG < 45

mL/min/1,73m2 e para pacientes com cancer de

bexiga ativo. Para doentes com fung¢do hepatica

Apesar de a dapagliflozina 5 mg nao estar

disponivel comercialmente no Brasil, a
fabricante possui aprovagdo e registro de
preco para 5 mg, podendo passar a fabricar
em algum momento caso deseje ou encontre
demanda. Foi definido em reunido da Conitec
gue a dosagem de 5 mg da dapagliflozina ndo
serd incluida nesse PCDT, uma vez que nao ha

comercializacdao dessa dosagem no Brasil.
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gravemente reduzida, recomenda-se uma dose
inicial de 5 mg.”

"recomenda o uso da dose de 5 mg diante de
funcdo hepatica gravemente reduzida.

A Conitec ndo definiu dose em sua portaria.
Quando esta dose estiver disponivel, pode ser
inserida na Rename.

Sugestdio aceita: retiramos o trecho sobre
cancer de bexiga.

Ampliacao de uso da dapagliflozina:

“Considerar o uso do produto apenas para
pacientes com idade superior a 65 anos, acaba
excluindo grande parte dos pacientes que podem
ser contemplados no uso da medicacdo e seus
beneficios atrelados.”

Este aspecto foi discutido no relatério
avaliado pela Conitec e conforme a PORTARIA
Ne 16, DE 29 DE FEVEREIRO DE 2020, houve
decisdo de incorporar dapagliflozina para o
tratamento de diabete melito tipo 2 somente
para pacientes com >65 anos, no ambito do

Sistema Unico de Saude (SUS).

Incorporac¢ao da empagliflozina:
“a empagliflozina ... a Unica opg¢do capaz de reduzir
a mortalidade cardiovascular (CV), ou seja,
reducdo de 38% do risco de morte CV e de 32% do
risco de mortalidade por todas as causas, em
paciente com DM2 e doenca cardiovascular (DCV)
estabelecida.”

“A empagliflozina tem seu uso permitido em
pacientes com TFG entre 30 e 45 mg/mL/m2, o que
nio é outras

recomendado por gliflozinas

IM

registradas no Brasi

“Argumentacdo adicional a essa posicdo para que
a recomendacado final ndo seja baseada apenas no
fator comercial de uma das tecnologias e sim
favoravel a incorporacdo de ambas as moléculas
como classe.”

"Solicitamos que em ndo sendo possivel a
incorporagao da empagliflozina nesse PCDT, que a
Secretaria de Atencdo Primdaria em Saude do
Ministério da Saude, promova nova demanda a
Conitec, de modo que o tema possa ser tratado
também no ambito das  Companhias
Farmacéuticas em busca de uma proposta mais

custo efetiva para o SUS.” (Eli Lilly do Brasil)

As empagliflozina foi avaliada pela Conitec e
conforme a PORTARIA N2 16, DE 29 DE
FEVEREIRO DE 2020, houve decisdo de ndo
incorporar empagliflozina para o tratamento
do diabete melito tipo 2, no ambito do SUS.

A SAPS faz parte da Conitec e participou das
discussdes sobre incorporacdo da classe de
medicamentos dos inibidores da SGLT2. A
Plendria considerou ambos os medicamentos
com efetividade semelhante e optou por
incorporar a dapagliflozina devido ao menor
custo. Desde o momento da avaliacdo ndo
parece haver evidéncias adicionais que
apontam para maior efetividade ou menor
custo com uso empagliflozina. Avaliacdo deste
teor pode ser realizado, por exemplo, quando
surgirem estudos head to head mostrando
superioridade da empagliflozina frente a
quando o preco de

aquisicdo da empagliflozina for igual ou

dapagliflozina ou,

inferior.

Uso de insulinas:

Sugere-se adicionar Cdlculo da dose de insulina
bolus a ser administrada (SBD, SBEM, ADJ, ANAD e
FENAD).

llha’

com

incluido o trecho
de
tratamento adequado com insulina, sendo

Sugestdo aceita:

diferentes formas proceder

apresentado no fluxograma acima estratégia
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recomendada pelo presente PCDT. Outras
alternativas, que consideram o calculo de
insulina bolus, sdo igualmente vélidas.”

No Apéndice 2 apresentamos esquema de uso
de sugerido pelas
sociedades.

insulina conforme

Incorporagao das insulinas andlogas

"Estudos em pacientes com DM2 tratados com
insulina de segunda geracdo demonstraram
melhorias no controle glicémico, como redugdo na
incidéncia de hipoglicemia noturna."

"A insulina asparte (lA), ja disponivel no SUS para
pacientes com DM1 (mas ndo para DM2)1, tem um
perfil farmacocinético mais similar ao da insulina
endégena de pessoas saudaveis.Em gestantes,
uma vez que os antidiabéticos orais sdo
contraindicados, o tratamento hipoglicemiante
farmacolédgico deve ser realizado somente com

insulinas.”

As insulinas andlogas de acdo prolongada
foram avaliadas pela Conitec e conforme a
PORTARIA N2 11, DE 25 DE FEVEREIRO DE
2019, houve decisdo de nao incorporar as
insulinas andlogas de ac¢do prolongada para o
tratamento de diabete melito tipo 2, no
ambito do SUS.

Reutiliza¢do de agulhas/seringas de insulina:
“Ap6s discussdo com especialistas da area sugere-
se o uso de uma seringa/agulha por dia, por
insulina utilizada, entendendo que esta serd
utilizada entre 1 vez (para pacientes com dose
Unica de NPH) até trés a quatro vezes (para
pacientes em uso de insulina pré-refeicio ou
esquema de trés doses de NPH).”

"Segundo o estudo Prevalence and risk factors of
lipohipertrophy in insulin-injecting patients with
diabete, existe uma significante correlagdo entre a
presenca de lipohipertrofia e a reutilizagdo de
agulhas, pois dos pacientes que reutilizavam a
agulha, 70% possuiam lipohipertrofia. O resultado
do estudo também mostrou que pacientes com
lipohipertrofia necessitam de 15 Ul de insulina a
mais por dia comparados a pacientes que nao
apresentam tal complicagdo..."

“Bases legais que definem seringas e agulhas como
produtos de uso Unico: Resolugdo RE n° 2.605, de

11 de agosto de 2006 da Anvisa, que lista produtos

Foi definido em reunido da Conitec que a
reutilizacdo de agulhas serd mantida em até 8
vezes, conforme estabelecido no Caderno de
Atencgdo Basica.
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de uso Unico em geral; Resolugdo RDC no 156, de
11 de agosto de 2006, que dispde sobre o registro,
a rotulagem e o reprocessamento de produtos
médicos; NBR ISO 8537 da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas, que determina a impressao de
simbolo referente a "uso Unico” no corpo da
seringa de insulina; e a Portaria no 503, de 29 de
dezembro de 2011, (12) do Inmetro.

Uso de canetas de insulina:

“SBD, SBEM, ADJ, ANAD e FENAD sugerem que seja
acrescentado, como Anexo 4, as orientagdes e
figuras sobre a técnica de aplicacdo de insulina
com caneta."

Ha diferencas entre canetas de diferentes

fabricantes e essas informagbes estdo
disponiveis nos sites dos mesmos.

O PCDT traz a informacdo: “Considerando a
de

mercado, que podem se diferenciar pela

diversidade canetas disponiveis no

marca, graduacdo e dose maxima por
aplicacdo, o paciente deve utilizar a técnica de
aplicacdo disponibilizada pelo fabricante”.

Uso de canetas de insulina:

"Abrir possibilidade para uso de canetas de NPH e
regular para outras faixas etdrias. Minimamente
para: pessoas que levam insulina ao trabalho, em
uso de regular em baixas doses (dificuldade de
aplicagdo),
analfabetos e semianalfabetos, com dificuldade

regular cfe glicemias capilares,

visual e com tremores essenciais."

Hoje a indicacdo para a distribuicio de
canetas de insulina NPH e Regular segue a
seguinte nota técnica: NOTA TECNICA N2
71/2020-CGAFB/DAF/SCTIE/MS.

O PCDT traz a informagdo: outra alternativa
para administracdo de insulina é a caneta para
injecdo. Essa tecnologia, quando disponivel,
fornece melhor comodidade na aplicagao,
facilidade de transporte e manuseio quando
comparada as seringas, tendendo a reduzir o
de
consequentemente, alterando os valores do

célculo do impacto orcamentario®*. “

uso frascos e  seringas e,

Sugestdio aceita e adicionado no texto:
“Assim, seu uso pode ter beneficio maior em
idosos, analfabetos e semianalfabetos, com
dificuldade visual e com tremores essenciais.”

Uso de metformina:
"incluir a recomendacdo para que:

o tratamento seja iniciado com
metformina ASSOCIADO a mudanga no
estilo de vida;

O PCDT traz a informacgdo: “Apesar de na
maioria dos pacientes ser indicado o inicio
terapéutico com metformina e mudancgas de
habitos de vida, em pacientes selecionados
(DM2 com diagndstico recente, glicemia

levemente alterada, baixo risco de eventos
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e a substituicdo de metformina XR, entre
0s pacientes com DM2 que apresentem
intolerancia gastrointestinal a
Metformina IR, com orientacdo

de manter a dose correspondente em
uso;

a dosagem anual de vitamina B12 deve
ser feita, quando possivel."

“O médico da atencdo primdria ndo estd focado na

prevencdo das possiveis complicacdes e, na
maioria das vezes nao tem a habilidade do
para o

tratamento do diabete deve incluir o treinamento

especialista o controle glicémico.

periddico dos médicos da APS para aumentar a sua
formacdao em diabetologia. “

cardiovasculares), pode-se iniciar o
tratamento somente com mudangas de
habitos de vida e reavaliar a resposta em 3

meses.

Metformina liberacdo prolongada (XR) — Esta
disponivel no programa Farmacia Popular,
porém, ndo consta na Rename.

Sugestdo aceita para:

Adicionar “dosagem anual de vitamina B12
deve ser feita, quando possivel", na parte de
monitoramento.

Uso de sulfonilureias

Solicitacdo para que o PCDT deixe explicito que a
SU de escolha para o tratamento de pacientes com
DM?2 é a gliclazida MR, devido ao menor risco de
hipoglicemia em relagdo a SU glibenclamida, tem
seguranca cardiovascular estabelecida e promove
reducdo da doenca renal no DM, o que configura
beneficio cardiovascular futuro.

"em reunido com o PROADI-SUS Hospital Moinhos
de Vento para a discussdo da diretriz diabete
melito tipo 2, em 12 de fevereiro de 2019 em
Brasilia-DF, a SBD solicitou a representante da
DGITS que constasse em ata a proposta de buscar
a troca gradual de glibenclamida por gliclazida MR,

A glibenclamida e a gliclazida sdo as
sulfonilreias disponiveis no SUS e estdo na

Rename.

Ha entendimento de que a glicazida possui
uso preferencial devido a reducado de eventos
adversos, em especial hipoglicemia. Contudo,
ndo é possivel garantir sua producdo e
distribuicdo em volume necessario para
atender a demanda.

Assim, optamos por salientar que seu uso é
preferencial em pacientes com maior risco de
ademais, mantivemos

hipoglicemia, a

recomendacdo de que ambas podem ser

que ja consta de lista da RENAME, cujajutilizadas de forma a garantir acesso
dispensacdo ainda é bem inferior a glibenclamidajterapéutico.

no SUS"

Tratamento n3ao farmacoldégico

Exercicio fisico: Sugestdo aceita para:

“Sugerimos que haja uma distingdo terminoldgica|Distincdo terminolégica entre “atividade

entre “atividade fisica” e “exercicio fisico”.
“Trocar o termo “educador fisico” por “profissional
de educacdo fisica”.

“a solicitacdo indiscriminada de testes ndao é
recomendada (nivel de evidéncia A), tampouco a
dificuldade de acesso aos exames deve constituir

uma barreira para pratica do exercicio fisico.”

fisica” e “exercicio fisico” e termo educador
fisico.

Foi definido em reunido da Conitec que

pacientes com DM2 sejam investigados

apenas caso apresentem sinais e sintomas de

doenga coronariana, antes da recomendacdo
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“sugerimos que seja incluida a Figura 1 (pagina
147) do capitulo Exercicio fisico e diabete melito
das diretrizes da SBD (2019-2020)”

de prética de exercicio fisico, assim o texto foi
ajustado quanto esta recomendacao.

Dieta/ Nutri¢do:

“Entre as orientagbes nutricionais especificas
destacamos incentivar o consumo de carboidratos
a partir de vegetais, frutas, grdos integrais,
legumes e produtos ldcteos, evitando-se fontes de
carboidratos de alto indice glicémico, como pdes,
bolos, biscoitos, arroz, macarréo, angu, mandioca,
card, batata e farinhas refinadas. Alimentos ricos|
em gorduras saturadas (por exemplo: carnes
gordas, manteiga, Oleos de dendé,
derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos)
(por exemplo:
vegetal, frituras,
industrializados, fast-foods, biscoitos salgados e

leites e

e gorduras trans gordura

hidrogenada doces
recheados) também devem ser evitados.”

Alterar “Tabela E - Orientacbes gerais sobre
alimentagdo para paciente com DM2”

Sugestoes aceitas e alteradas no texto.

“Considerar as evidéncias em Praticas Integrativas
e Complementares de forma a agregar valor ao
cuidado as pessoas com DM2, tendo em vista o
processo saude doenca, desde a promogdo a
saude, prevencdo da doenca e tratamento”

Embora as PICs ndo fizessem parte do escopo
do PCDT, algumas terapias, como yoga, tém
mostrado efetividade na redugdo de fatores
de risco para diabete, como obesidade.

Sugestdo aceita e adicionada no texto:
“A de yoga,
demonstrado melhora nos resultados em
perda de

da modalidade,
exercicio deve ser gradual, logo, o tempo e a
do devem  ser
aumentados progressivamente.”

pratica também tem

fatores como peso.

Independentemente o

intensidade esforgo

Quando disponiveis, pacientes podem se
PICs
publicagcées do Ministério da Saude).

beneficiar das (verificar  demais

Monitoramento

Exames complementares:

Tabela 8 Onde se |é: “insuficiéncia renal crénica
(creatinina > 1,5 mg/dL)” Mudar para “DOENCA
RENAL CRONICA (creatinina > 1,5 mg/dL)

Sugestdio aceita e alterada no texto para
“insuficiéncia renal crénica (taxa de filtracdo
glomerular <60 ml/min/1.73 m?)”.
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"Comentario  (SOCIEDADE  BRASILEIRA  DE
NEFROLOGIA): a situacdo 1,5 de creatinina > 1,5
mg/dL caracteriza comprometimento da funcio
renal e neste caso, o paciente deve ser
encaminhado para o nefrologista, conforme
DIRETRIZES CLINICAS do Ministério da Satide PARA
O CUIDADO AO PACIENTE COM DOENGA RENAL

CRONICA — DRC NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Observagdo: limitar tratamento

nefrologista pode reduzir o acesso uma vez

o ao
gue a oferta de consulta de nefrologia é
limitada e com importante variagado regional.
A sugestdo, neste caso, é para encaminhar o
paciente para atendimento a nivel secunddrio
e entdo o especialista define necessidade ou
nao de consulta com nefrologista.

Exames complementares:

Pag 28: “Quanto aos exames complementares
deve-se monitorar glicemia em jejum, HbAlc,
perfil lipidico, creatinina sérica, proteindria,
ALBUMINURIA e fundoscopia...” Comentdario: na
tabela, incluir PROTEINURIA, ALBUMINURIA
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA)

Foi rediscutido o monitoramento e foi
acrescentado o exame laboratorial de
creatininuria, conjuntamente com

albumindria e outros exames mais relevantes
do que a albuminuria em atencdo primaria a
saude.

Foi adicionado texto: “Colesterol total,
triglicerideos, HDL colesterol, LDL colesterol,

creatinina sérica, albouminuria e creatininuria”

Automonitorizagdo glicémica
descricOes de
automonitorizacdo glicémica de acordo com a

Adicionar ao esquema

insulinoterapia em uso

14 esta presente no texto a frase “N&o existem
evidéncias cientificas suficientes de que o
automonitoramento rotineiro da glicemia
capilar nos pacientes com DM2 em terapia
com hipoglicemiantes orais seja custo-efetivo

para o melhor controle da glicemia. “

Correcdo do termo de esclarecimento e

responsabilidade

Termo ajustado

Consideragoes adicionais

SBD, SBEM, ADJ, ANAD e FENAD sugerem que a
versdo final do PCDT DM2 também passe por
semelhante processo da DM1 a fim de contar com
ampla colaboragdo dos diversos Departamentos
da SBD, para aperfeicoar o protocolo

Ha membros da SBEM e SBD no grupo
elaborador deste PCDT e que participaram de
todo o processo de desenvolvimento do
mesmo.

"substituir a adjetivacdo “diabético” e “diabética”
pela forma mais respeitosa como pessoa(s) com
diabete ou pelo menos pacientes diabéticos"

Alterado

“ha outras classes de antidiabéticos... Esses
medicamentos ndo estdo incorporados no SUS. Os
objetivos terapéuticos podem ser atingidos com os
farmacos disponiveis atualmente, associado a
medidas nao

terapéuticas farmacoldgicas

Conforme o anexo, foram consideradas as
seguintes classes: analogos de GLP-1,
inibidores de DPP4, inibidores da alfa-
glicosidase, insulina, biguanidas, meglitinidas,
inibidores do SGLT2, sulfonilureias e
tiazolidinedionas. No inicio do
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SBD, SBEM, ADJ, ANAD e FENAD
entendem que é preciso uma reflexdo sobre as

efetivas”.

metas ndo serem alcangadas. Isso implica em
de
autocuidados referentes as DCNT, sobretudo DM,

reformular as politicas educacdo e

e nao remeter essencialmente as medidas

terapéuticas atuais, que ndo conseguem contribuir
para melhorar o controle.

desenvolvimento do PCDT haviam
incorporadas no SUS apenas as insulinas,
metfomina e sulfoniluerias, sendo
incorporada a dapagloflozina durante o
periodo de execu¢do do PCDT.

O presente PCDT contempla todas os

antidiabéticos incorporados atualmente no
SUS. No caso de incorporacao adicional, o
PCDT sera atualizado.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do Plendrio, realizada nos dias 07 e 08 de outubro

de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdao do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas do Diabete Melito tipo 2. O tema serd encaminhado para a decisdo do

Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 559/2020.

11
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DECISAO

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

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

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

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

Art. 22 O relatério de recomendacdao da Comissdo Nacional de Incorporacdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrdnico http://conitec.gov.br/.

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

HELIO ANGOTTI NETO

12
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DIABETE MELITO TIPO 2

1. INTRODUCAO

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

na qualidade de vida e mortalidade?.

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

impacto serd maior nos paises em desenvolvimento®.

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

crénicas®. A alta prevaléncia da doenca, o envelhecimento populacional, a urbanizacdo rapida e

13
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o elevado numero de individuos obesos no pais fazem com que a doenca se torne muito onerosa

ao sistema publico de saude.

O tratamento do paciente com DM2 inclui educacdo e conscientizacdo a respeito da doencga,
estimulo para uma alimentacao saudavel, pratica de atividade fisica regular, orientacdao para
metas de um controle adequado de pressao arterial, peso, lipideos e glicémico, por meio de
modificacdes de estilo de vida associada a monoterapia ou combinacdo de agentes

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

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

de saude do Brasil.

2. METODOLOGIA

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

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

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

metanalise para avaliar a segurancga da reutilizacdo de agulhas para a aplicacdo de insulina.

Os estudos selecionados foram sumarizados em tabelas de evidéncias na plataforma

GRADEpro®, A partir disso, o grupo desenvolvedor do PCDT, composto por metodologistas e

14
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especialistas no tema, elaborou recomendagbes a favor ou contra cada intervencdao. Uma
descricao detalhada do método de selecao de evidéncias e dos resultados obtidos encontram-

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

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

E11 - Diabete melito ndo insulino-dependente

E11.2 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complica¢des renais

E11.3 - Diabete melito ndo insulino-dependente-com complicagdes oftalmicas

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

E11.5 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complicacdes circulatdrias periféricas
E11.6 - Diabete melito ndo insulino-dependente com outras complicacdes especificadas
E11.7 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complica¢cdes multiplas

E11.8 - Diabete melito ndo insulino-dependente com complica¢des ndo especificadas

E11.9 - Diabete melito ndo insulino-dependente sem complicacdes

4. DIAGNOSTICO E RASTREAMENTO DE DIABETE MELITO TIPO 2

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

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

Os sintomas classicos sdo poliuria, polidipsia, polifagia e perda ponderal (os quatro “Ps") podem
estar presentes em ambos os tipos de diabete, porém sdo mais agudos e mais intensos no
diabete melito tipo 1 (DM1). O DM2 costuma ter evolucdo insidiosa, podendo permanecer
assintomatico por varios anos. Ao diagndstico o paciente pode apresentar complicagdes como:

retinopatia, neuropatia, doenca renal, e doencas macrovasculares (doenca ateromatosa
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cardiovascular (DACV), doenga ateromatosa cardiovascular coronariana, cerebral e periférica
(DAP)]. Outras manifestacdes graves podem ocorrer como Ulceras nos pés, amputacdes,
insuficiéncia renal, Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC). A

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

Tabela 1. Sinais e sintomas clinicos que levantam a suspeita de DM

Sinais e sintomas classicos (mais comum em DM1 ou DM descompensada):
e polidria;
¢ polidipsia;
¢ perda ponderal;
¢ polifagia.

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

Complicag¢des cronicas/doencas intercorrentes:

e doenca renal crénica (albuminuria, perda de fun¢do renal e evolugdo para
insuficiéncia renal terminal);
e neuropatia (parestesias e/ou dor nos membros inferiores, formigamento,
caimbras);
e retinopatia;
e catarata;
» doenca aterosclerdtica (infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefilico,
doenca vascular periférica);
¢ infecgBes de repeticao.

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

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

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

O diagndstico de pré-diabete e de DM baseia-se na deteccdo da hiperglicemia. Existem quatro

critérios que podem ser utilizados no diagndstico do DM: glicemia de jejum, glicemia casual,
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teste oral de tolerancia a glicose com sobrecarga de 75g em duas horas (TOTG) e hemoglobina
glicada (HbA1c) (TABELA 2). Diante de glicemia de jejum maior ou igual (>) a 126 mg/dL em duas
ocasides, com curto intervalo de tempo (por exemplo, uma a duas semanas), estabelece-se o
diagndstico de DM. Se houver sintomas caracteristicos de DM (4 “P”) e uma glicose casual =200
mg/dL ja se caracteriza DM. Em pessoas com valores entre 100 e 125 mg/dL, caracteriza-se
“glicemia de jejum alterada” (GJA ou IFG, impaired fasting glucose), requerendo avaliagcdo por
TOTG, principalmente se houver dois ou mais fatores de risco presentes. A glicemia de duas
horas pds-sobrecarga > 200 mg/dL é indicativa de DM, e entre 140 e 200 mg/dL, de “tolerancia

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

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

Exame Normal Pré-diabete Diabete melito*

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

jejum*

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

horario sintomas de
hiperglicemia*

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

sobrecarga oral de 75 g de

glicose

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

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

Fonte: Elaboracdo propria.

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

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

Tabela 3. Critérios para o rastreamento de DM2 em individuos assintomaticos

1. O rastreamento deve ser realizado em todos os individuos com sobrepeso (IMC > 25
kg/m2*) e com fatores de risco adicionais:

e Sedentarismo;

e Familiar em primeiro grau com DM;

e Mulheres com gestacao prévia com feto com >4 kg ou com diagndstico de DM gestacional;
e Hipertens3o arterial sistémica (= 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo);
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e Colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos = 250 mg/dL
e Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos;
e Outras condi¢Ges clinicas associadas a resisténcia insulinica (ex.: obesidade Ill, acantose
nigricante);
e Histéria de doenca cardiovascular.
2. Na auséncia dos critérios acima, o rastreamento do DM2 deve ser iniciado a partir dos 45

anos.

3. Se os resultados forem normais, o rastreamento deve ser repetido a cada 3 anos,
considerando maior frequéncia dependendo dos fatores de risco iniciais.

4. Em pacientes com pré-diabete (HbAlc entre 5,7% e 6,5%, TDG ou GJA em exame prévio)
os exames devem ser repetidos anualmente.
DM: diabete melito; GJA: glicemia de jejum alterada; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL:
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; TDG: tolerancia diminuida a
glicose.
* O IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos. Fonte: adaptado de Souza et al.,

2012%.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 1. Fluxograma de rastreamento e diagndstico para o DM2

Sintomatologia tipica de DM2

Sim N&o

Possui critérios
para
rastreamento de
DM2?

Glicemia casual
> 200 mg/dL?

Sim

Diagnostico de DM2

Solicitar glicemia de

—_— L Sem DM2
jejum
Glicemia menor de Glicemia entre Glicemia
100 mg/dL 100 mg/dL e 125 mg/dL =126 mg/dL

Repetir glicemia

sem D2 Solicitar TOTG-75 gefou | de jejum: nova
Yy HbA1C (se disponivel) glicemia
>126 mg/dL?

TOTG-75
TOTG-75
<140 mg/dL efou 2140mg/dLe TOTG 2 200 mg/dL
HbA1C <5,7% <200 md/dL e/ou e/ou HbALC = 6,5%
’ HbA1C>5,7%e < 6,5%

Pré-diabetes Diagndstico de DM2

F

Fonte: adaptado do Caderno de Atencdo Bésica, 2013,
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5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de inclusao

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

sem complicacGes microvasculares ou macrovasculares.

5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos desse protocolo:

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

e pré-diabete;

e DM gestacional; e

e contraindicacOes absolutas a algum dos tratamentos farmacolégicos propostos
(conforme “Item 8. Farmacos e esquema de administracdo”, secdo contraindicacdes

para cada medicamento usado para tratamento da DM2).

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

6.1. Tratamento nao farmacologico

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

a atividade fisica e redugdo de estresse.
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O paciente deve ser instruido em relagdo a alimentacdo saudavel e deve receber orientagdes

dietéticas especificas para o DM de um nutricionista, quando possivel. Entre as orientacdes

nutricionais especificas, destacamos incentivar o consumo de alimentos ricos em fibras a partir

de vegetais, frutas, graos e cereais integrais, legumes e adequar a quantidade do consumo de

alimentos fonte de carboidratos como paes, bolos, biscoitos, arroz, macarrao, angu, mandioca,

cara, batata e farindceos. Alimentos ricos em gorduras saturadas (por exemplo: carnes

gordurosas, manteiga, 6leo de dendg, leites e derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos)

e gorduras trans (por exemplo: gordura vegetal hidrogenada, frituras, doces industrializados,

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

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

Tabela 4. Orientag¢Oes gerais sobre alimentac¢ao para paciente com DM2

Fracionamento e preparo

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

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

Acglcar e adogante

Alimentos diet, light ou zero: ndo precisam ser utilizados de
forma exclusiva, deve-se sempre respeitar as preferéncias e a
condicdo econémica da familia.

Adocantes: acessulfame K, aspartame, sacarina sddica,
sucralose, xilitol e esteviosideo sdo considerados adocgantes
seguros para a popula¢do em geral, se utilizados de acordo com
as quantidades de ingestdo didria aceitavel (IDA).

Fibras alimentares

As fibras melhoram a fungao intestinal, reduzem o risco de
doencgas cardiovasculares e auxiliam na manutencdo de niveis
adequados de glicemia. As principais fontes alimentares de
fibras sao frutas, verduras, legumes, feijao, lentilha, farinhas
integrais, farelo de aveia, e cereais integrais como arroz
integral e aveia.

Vitaminas e minerais

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

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

Dietas radicais, quando adotadas, devem ser aplicadas com cautela. Elas devem ser prescritas

em casos especificos e por profissionais experientes, pois perdas subitas e intensas de peso

podem causar grande perda de massa magra e desequilibrio nutricional. Elas ndo fornecem os
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nutrientes de forma balanceada, requerendo suplementagdo especifica e sdo mais facilmente

abandonadas.

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

Ampliado de Saude da Familia (NASF).

Alguns cuidados devem ser tomados durante a pratica de exercicios fisicos em pacientes com
DM. Pacientes com retinopatia devem utilizar cargas mais baixas, evitar movimentos rdpidos de
cabega, assim como aqueles que aumentam a pressdo intra-abdominal, pelo risco de
hemorragia vitrea ou descolamento de retina®. Além disso, o exame sistematico dos pés deve
ser realizado e o autoexame deve ser incentivado; calgados adequados devem ser utilizados para
evitar lesdes e Ulceras em membros inferiores!®?°. Cuidados extras devem ser tomados com
pacientes com DM2 que realizam exercicio fisico de rotina, pois podem ocorrer episddios de
hipoglicemia devido a melhora dos niveis glicémicos, sendo necessario o ajuste da dosagem da
medicacdo e das refei¢cdes. Assim, os individuos devem ser orientados em relagdo aos sinais e
sintomas de hipoglicemia durante e apds o exercicio (tontura, fraqueza, sudorese, tremor) e a
carregar consigo uma fonte de glicose rapida para ser utilizada caso necessario (por exemplo:
suco adocado ou balas)?. Pacientes com comorbidades associadas como insuficiéncia cardiaca

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

O tratamento ndo farmacoldgico do paciente com DM é por esséncia multiprofissional e pode

ser provido por varios profissionais da drea da saude de forma complementar, incluindo
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enfermeiro, farmacéutico, nutricionista, médico, psicélogo, cirurgido dentista, assistente social,

fisioterapeuta, profissional de educac3o fisica, entre outros’?L,

6.2. Tratamento farmacolégico

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

pois é um fator determinante da evolucdo para complicagbes cronicas.

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

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

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

opcOes a seguir.
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Metformina

Usualmente indicada como primeira opcao terapéutica no tratamento de pacientes com DM2.
Pertence a classe das biguanidas e, embora o seu exato mecanismo de acdo para controle da
hiperglicemia permaneca desconhecido, é capaz de reduzir a liberacdao hepdtica de glicose e
aumentar sua captacdo nos tecidos periféricos, diminuindo, assim, a glicemia. Sugere-se iniciar
o tratamento com doses baixas (500 mg ou 850 mg), em dose Unica, durante ou apds as refeicoes
(café da manh3 e/ou jantar), para prevenir sintomas gastrointestinais. Apds 5 a 7 dias, caso ndo
surjam efeitos adversos, a dose podera ser aumentada para 500 mg ou 850 mg duas vezes ao
dia, durante ou apds as refeicoes (café da manh3d e/ou jantar). Na presenca de efeitos
gastrointestinais, a dose poderd ser diminuida e, em outro momento, uma nova tentativa de
aumentd-la poderd ser feita. A dose mdxima terapéutica é de 850 mg no café, almogo e janta,
totalizando 2,55 gramas por dia (dose maxima efetiva). O medicamento é bastante seguro e
bem tolerado, contudo, é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal (filtracdo
glomerular < 30 mL/min/1,73m?)*? ou qualquer situacdo de maior risco de hiperlactatemia
(como insuficiéncia hepatica descompensada, sepse, hipotensdo). Na maioria das vezes, deve

ser suspenso em caso de internacdo hospitalar.
Sulfonilureia

Geralmente indicadas como associacdo a outros agentes antidiabéticos, em especial a
metformina, quando for necessaria a intensificagcdo terapéutica para controle glicémico. Esta
classe de medicamentos promovem a liberagdo de insulina a partir das células beta do pancreas,
vencendo a resisténcia e permitindo a captacdo de glicose pelas células. A glibenclamida, a
gliclazida (liberagdo imediata e liberagdo prolongada) sado as sulfonilreias disponiveis no SUS.
Esses medicamentos possuem eficdcia similares, contudo, a gliclazida de liberagdo prolongada
estd associada a uma menor taxa de hipoglicemia, sendo preferivel em pacientes com episddios
de hipoglicemia recorrente ou risco para tal**. O tratamento com a glibenclamida deve ser
iniciado com a dose de 5 mg, ndo ultrapassando a dose mdxima didria de 20 mg. O tratamento
com a glicazida de liberagdo prolongada deve iniciar com a dose de 30 mg, sendo a dose mdaxima
didria sugerida de 120 mg. Os comprimidos devem ser administrados em jejum ou antes da
refeicdo. Seus maiores efeitos adversos s3o hipoglicemia® e ganho de peso?®. Sendo assim, ao
iniciar tratamento com essa classe, a pessoa deve ser instruida sobre os sintomas e o manejo da

hipoglicemia. Embora associadas a esses efeitos adversos, sdo medicacdes bem toleradas,
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possuem baixo custo e larga experiéncia de uso. S3o contraindicadas em pacientes com
disfuncdo renal ou hepdtica graves, porém, a gliclazida de liberacdo prolongada pode ser
utilizada em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, sob monitoramento cauteloso.
Assim como a metformina, na maioria das vezes, ndo devem ser usadas em pacientes

internados.

Inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2)

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

dapagliflozina.

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

com fragao de eje¢do abaixo de 40%.

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

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

Insulina NPH e regular

A insulina é indicada para o tratamento da hiperglicemia quando houver falha no controle
glicémico com o tratamento farmacoldgico por meio de agentes antidiabéticos orais, caso haja
hiperglicemia marcada (HbAlc > 10% ou glicemia jejum >300), sintomas de hiperglicemia aguda
(poliuria, polidipsia, perda ponderal) ou na presenca de intercorréncias médicas e internagées

hospitalares!®. Neste momento terapéutico, é necessario reforco na educacdo em diabete, com
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foco na automonitorizacdo glicémica, alimentacdo adequada, prdtica de exercicios, e
identificacdo e tratamento de hipoglicemias, que sdo mais frequentes quando inicia-se e
intensifica-se a insulinoterapia®®. Em pacientes ambulatoriais, sugere-se iniciar o uso de insulina
NPH a noite, com uma dose inicial de 10U de insulina NPH, ou 0,2U/kg, ajustando-se em 2U a
4U até atingir a meta estabelecida para a glicemia de jejum?®. Orienta-se realizar glicemia capilar
antes do café da manh3 para ajuste da dose. Se a glicemia em jejum estiver acima de 130mg/dL,
aumenta-se 2U até atingir a meta glicémica; se a glicemia estiver menor que 70mg/dL, diminui-

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

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

necessitam de uma ou mais doses de insulina prandial (junto as refeicdes) por dia.

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

e aumento da glicemia.

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

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

O principal efeito adverso ao uso da insulina é a hipoglicemia, por vezes noturna e grave.
Portanto, a orienta¢do do paciente sobre os sintomas e manejo da hipoglicemia é imprescindivel
e uma obrigacdo de todos os profissionais da saude. A avaliacdo da excursdo glicémica noturna
(antes de dormir, madrugada e ao acordar) permitird a identificacdo de hipoglicemia noturna ou

de grande decaimento da glicemia neste periodo (> 60 mg/dL).
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Ha diferentes formas de proceder com tratamento adequado com insulina, sendo apresentada
na Figura 2 a estratégia recomendada pelo presente PCDT. Outras alternativas, que consideram
o calculo de insulina bolus, sdo igualmente validas. No APENDICE 2 apresentamos esquema de

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

Paciente com hiperglicemia persistente em uso de hipoglicemiante oral

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

Realizar glicemia capilar em
jejum ao acordar para ajuste

pd

Aumentar 2 a 4 Ul a cada 3 dias

até atingir a meta para glicemia de jejum

A 4

Monitorar glicemia ao acordar
Glicemia de jejum > 130 mg/dl : T 2UI
Glicemia de jejum <70 mg/dl: L 4Ul ou 10%

Glicemia de jejum 70-130mg/dl e
HbA1c na meta®

Glicemia de jejum 70-130mg/dl e
HbAlc acima da meta®

Y

- Manter conduta
- Acompanhar a cada 3 meses

Glicemia 2 horas apds café, almogo e janta elevada:
- Iniciar insulina NPH ao acordar

Realizar ajuste ©
conforme glicemia 2h
apds café, almogo e
janta

Glicemia 2 horas poés-prandial mantém-se elevada:

Realizar ajuste ¢
conforme glicemia 2h

- Iniciar insulina regular 2 a 4 Ul, 30 min antes da [»| ap6s café, almogo e
- A !
refeigdo principal janta
A 4
. . . . . Realizar ajuste ©
Glicemia 2 horas pos-prandial mantém-se elevada: .J .
L . . conforme glicemia 2h

- Iniciar insulina regular antes do café, almocgo e [

janta

apos café, almogo e
janta

- Avaliar HbA1c a cada 3 meses: se 0s valores ndo estiverem adequados
reavaliar glicemias pré-prandiais e ao dormir; adicionar doses de insulina

conforme necessario

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

estiver acima da meta

- Caso paciente ndo atinja metas glicEmicas - encaminhar ao endocrinologista

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

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

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

domicilio, de forma adequada.

Fonte: Elaboracdo propria.

6.3. Orientacgoes e consideragoes adicionais

Apesar de algumas populagGes como pacientes com pré-diabete e adolescentes ndo fazerem

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

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

perdas de ao menos 5 a 10% do peso.

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

particularizados em combinac¢do com as atividades aerdbicas.

Dados do Diabetes Prevention Program e do Diabetes Prevention Program Outcomes Study
(DPP)32 demonstraram que a mudanca do estilo de vida, orientada dessa maneira, é capaz de
causar reducdo de 5% do peso que resultou na reducdo da incidéncia de DM2 em 58% em 3
anos, 25% apds 22 anos e reducdo de 39% na incidéncia de desfechos cardiovasculares para
aqueles que ndo desenvolveram DM2 nesse longo periodo de tempo. O estudo ainda
demonstrou que se beneficiam com metformina e com a mudanca de estilo de vida os pacientes
com obesidade grau 2 ou mais (IMC > 35 kg/m2), com histéria de diabete gestacional, podendo
ser uma alternativa nesses pacientes, ndo havendo uniformidade na recomendacdo do seu uso.
Diferentemente da mudanca de estilo de vida ou naqueles ja com o diagndstico de DM2, a

metformina ndo é eficaz naqueles com pré-diabete e idade > 60 anos para prevengdo de DM.

Adolescentes:

Primeiramente, é importante que o profissional de saude atente ao diagndstico correto de
pacientes jovens com DM. O diagnéstico de DM2 deve ser suspeito, sobretudo em criangas e
adolescentes obesos, muitas vezes sem queixas clinicas, com histéria familiar positiva para a
doenga e apresentando hiperglicemia em exame de rotina. Pode ajudar também na
diferenciacdo daqueles com DM1 o fato de que esses Ultimos se apresentam mais comumente

com sintomas cldssicos, como poliuria, polidipsia, polifagia, desidratacdo e perda de peso,
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especialmente aqueles pacientes sem excesso de peso. O diabete tipo MODY (Maturity-Onset
Diabete of the Young) possui como manifestacio mais comum a hiperglicemia leve e
assintomatica, e ja esta se manifestando em criangas ou adolescentes ndo obesos com histdria
familiar de diabete em 50% da linhagem em cada geracdo (padrdo de heranca autossémica
dominante), especialmente quando se identificam duas ou trés geracdes com o problema. Mais
detalhes sobre diagndstico de pacientes com DM1 e outras formas de DM podem ser
encontrados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Diabete melito tipo 1%.

Adolescentes com divida diagndstica devem ser encaminhados ao especialista.

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

insulinoterapia ao tratamento.

Orientagdes em relagdo a aplicagdo de insulina

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

tratamento.

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

membros superiores e inferiores 3034,

z

E necessario lavar as maos com agua e sabdo antes da preparagao da insulina, mas ndo é
necessario limpar o local de aplicagdo com alcool. Para garantir a dosagem correta de insulina,
devem-se homogeneizar as suspensdes de insulina (NPH ou associag¢Ges) antes do uso, rolando
gentilmente o frasco de insulina entre as mdos antes de aspirar seu conteddo. Em caso de

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

absorcdo (APENDICE 2).

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

(APENDICE 3).

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

quando for observado perda da escala de graduagao da seringa.

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

Atencdo Basica n2 36 do Ministério da Saude®.

Ha outras classes de antidiabéticos como inibidores de alfa-glicosidase (acarbose), inibidores de

DPP4, agonistas do GLP-1, meglitinidas, tiazolidinedionas e andlogos de insulinas de longa e
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curta duragdo. Esses medicamentos ndo estdo incorporados no SUS por ndo serem custo-

efetivos frente aos medicamentos disponiveis. Os objetivos terapéuticos podem ser atingidos

com os farmacos disponiveis atualmente, associados a medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas

efetivas.

Figura 3 - Fluxograma de tratamento para pacientes com DM2
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2 Fatores de risco: sobrepeso (IMC = 25 kg/m2*), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestacdo prévia com
feto com > 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional, hipertens3o arterial sistémica (> 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo),
colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, outras condigdes clinicas

associadas a resisténcia insulinica, histdria de doenca cardiovascular. ® DCV: Como doenca cardiovascular estabelecida, entende-se:

infarto agudo do miocardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel

ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque isquémico transitério prévio e insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo abaixo de 40%. ¢ Caso paciente possua glicemia > 300 mg/dL, iniciar insulina. ¢ Caso paciente n3o seja tolerante, substituir
metformina por sulfonilureia. ¢ Caso paciente ndo seja tolerante, substituir sulfonilureia por insulina. Metas terapéuticas: HbAlc<7,5%;
pacientes com HbA1c>10% ou glicemia jejum 2300, sintomas de hiperglicemia aguda (politria, polidipsia, perda ponderal) ou na

presenca de intercorréncias médicas e internagdes hospitalares devem iniciar insulinoterapia.
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6.4. Farmacos e esquema de administragao

e Cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg comprimido;
e glibenclamida 5mg comprimido;

e glicazida 30 mg e 60 mg comprimido;

e insulina NPH 100 U/mL suspensao injetavel;

e insulina regular 100 U/mL solugdo injetavel;

e dapagliflozina 10 mg comprimido;

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

administracdo utilizados no tratamento do DM2.

Tabela 5. Descricao dos medicamentos disponiveis no SUS

Classe Droga Via de Posologia
administragdo

Biguanidas Cloridrato de Oral 500 a 850 mg, 1 a
Metformina 3x/dia

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

Insulinas NPH Subcutanea Conforme sugerido

insulinizacdo na

Regular Figura 2

SGLT2i Dapagliflozina Oral 10 mg, 1x/dia

Fonte: Elaboragao propria

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

Metformina: gravidez; insuficiéncia renal com TFG <30 ml/min/1,73 m?2 hepdtica
descompensada, cardiaca ou pulmonar, e acidose grave; pré e pds-operatdrio e em pacientes
submetidos a exame de imagem com contraste.

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

Insulina NPH e regular: ndo ha contraindica¢des absolutas. Atentar para hipoglicemias. Rea¢Ges
alérgicas sdo raras, usualmente cutaneas e passiveis de manejo com dessensibilizacdo ou troca
de apresentacao.

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

Idealmente, o tratamento do paciente com DM2 deve ser multidisciplinar, incluindo promocgao
da saude, controle de comorbidades e imunizacdes. Na maioria dos casos, a apresentagao
clinica ndo é grave, sendo o acompanhamento preferencialmente ambulatorial, no ambito da
Atencdo Primaria a Saude (APS). O médico da atencdo basica precisara identificar os fatores de
risco para a doenca e para suas complicacbes, avaliar as condicdes de saude associadas e
orientar quanto a prevenc¢do e ao manejo de complica¢des cronicas. A consulta médica inicial
deverd incluir quatro aspectos fundamentais: histéria do paciente, exame fisico, avaliacao

laboratorial e estratificacdo do risco cardiovascular?®,

Pacientes com DM2 com dificuldade para o autocuidado precisam de maior suporte até que
consigam ampliar seus conhecimentos e habilidades sobre a doenca. O apoio e educagao do
paciente podera ser da equipe de saude ou de outros personagens como familiares, amigos e
outras pessoas com DM. A participacdo do paciente e seu envolvimento constante e harmonioso
com a equipe de saude é fundamental para que as recomendacdes sejam seguidas e o
tratamento, seja efetivo. A fim de promover a¢des integradas de educacdo em saude, minimizar
os efeitos adversos do tratamento e garantir a adesdo do paciente as medidas terapéuticas, o
automonitoramento da glicemia capilar (AMGC) nos pacientes que utilizam insulina é uma
ferramenta importante. N3do existem evidéncias cientificas suficientes de que o
automonitoramento rotineiro da glicemia capilar nos pacientes com DM2 em terapia com
hipoglicemiantes orais seja custo-efetivo para o melhor controle da glicemia. Nesses casos, a
glicemia capilar pode ser realizada na prépria unidade de saude por ocasido das visitas regulares
de avaliacdo definidas pela equipe, conforme protocolo instituido. Esse tipo de monitoramento
deve ser oferecido de forma continuada para os pacientes selecionados, de acordo com as
circunstancias pessoais e o quadro clinico. Para pacientes com DM2, a frequéncia do AMGC deve
ser determinada individualmente, dependendo da situagao clinica, do plano terapéutico, do
esquema de utilizagdo da insulina, do grau de informagao e compromisso do paciente para o

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

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

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

avaliac3o de cardiopatia isquémica, conforme suspeita clinica na avaliacdo do paciente?®.

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

Avaliagdes e exames Avaliagdes e exames

Glicemia em jejum, HbAlc Ao menos 2 vezes ao ano

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

albumindria e creatininuria

Fundoscopia Anualmente a partir do diagndstico

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

Dosagem de vitamina B12 Quando possivel, deve ser realizada

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

densidade.

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

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

terapéuticas, necessidade de insulina ou de ajuste de medicacio (Tabela 7)*’.

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

Condigoes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento

e Paciente em uso de insulina em dose otimizada (mais de uma unidade por quilograma
de peso); ou
e insuficiéncia renal cronica (taxa de filtracdo glomerular <60 ml/min/1.73 m?); ou
® adolescentes e adultos jovens com duvida diagnostica de DM2.
Conteuido descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:

resultado de exame de hemoglobina glicada, com data;
e resultado de exame de creatinina sérica, com data;

e insulina em uso (sim ou ndo), com dose e posologia;

e outras medicagdes em uso, com dose e posologia;
[ ]

[ ]

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

Especializada, Ministério da Satde, 2015%. Observacdo: o médico da APS pode encaminhar, em
casos de presenca de complicagdes, como alteragdo em exame de fundoscopia, amostra urinaria
com albumindria ou diminuigdo da sensibilidade nos pés.
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8. GESTAO E CONTROLE

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

dispensadas e a adequacgdo de uso dos medicamentos.

O sistema de assisténcia a salde por meio dos gestores deve garantir a implementacao de
estrutura que permita identificacdao de pacientes com DM2 em tempo ideal, e a capacitacao de
profissionais da equipe multidisciplinar para complementar estratégias de manejo do DM2
(medicamentosas e ndo-medicamentosas). A implementacdo da assisténcia devera ocorrer de
acordo com as necessidades e o grau de risco da pessoa e da sua capacidade de adesdo e
motiva¢do para o autocuidado, a cada consulta. No Quadro 2, s3o sumarizadas as principais

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

| - Tratamento agentes antidiabéticos

Recomendagdes para cobertura

Consideragoes

Tecnologias disponiveis no SUS

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

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

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

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

Metformina 500 mg — 850 mg*

Sulfonilureias:
- Gliclazida 30mg e 60mg

- Glibenclamida 5 mg

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

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

11 - Reutilizagdo de agulhas e seringas para aplicacdo

de insulinas

Recomendagdes para cobertura

Consideragdes

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

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

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

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

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

- Caneta para injegdo de insulina

11l - Promogdo de mudangas de estilo de vida

Recomendagdes para cobertura

Consideragoes

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

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

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

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

da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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empagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS.; 2020.

39. Brasil MdS. Portaria N2 11, de 13 de marg¢o de 2017. Torna publica a decisdo de incorporar
canetapara injecdo de insulina humana NPHe insulina humana regular no ambito doSistema
Unico de Saude - SUS.: Brasilia; 2017.

40. TelessaudeRS. Protocolo Diabetes mellitus. Disponivel em:
https://www.ufrgs.br/telessauders/regulasus/.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

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

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

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

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

- prevencgao das complicacdes da doenga;

- controle da atividade da doenga;

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

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

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

- Efeitos adversos da glibenclamida e glicazida: gravidez; insuficiéncia renal ou hepatica.
- Efeitos adversos da insulina NPH e regular: ndo ha contraindicagdes absolutas. Atentar para
hipoglicemias. Reag¢Oes alérgicas sao raras, usualmente cutdneas e passiveis de manejo com

dessensibiliza¢do ou troca de apresentagao.

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

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

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

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

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

() glibenclamida

() gliclazida

( ) insulina NPH

( ) insulina regular

( ) dapagliflozina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
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APENDICE 1 - LOCAIS PARA A APLICACAO DA INSULINA

LOCAIS PARA APLICACAO DE INSULINA

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

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

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

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

Fonte: Adaptado de Caderno de Atencdo Basica n2 36 do Ministério da Saude.

43



£¥ Conitec > Kﬁ@ @ i

APENDICE 2 - COMO PREPARAR A INSULINA

COMO PREPARAR A INSULINA
n SERINGA DE Tcc n

CADA SUBDIVISAO = 2 UNIDADES

Retirar o protetor e evitar

encostar os dedos na agulha
para que ndo ocorra
conatminagao.

Protetor de R
agulha Embolo

p— e LT p—

SERINGA DE 0,5 cc
CADA SUBDIVISAQ = 1 UNIDADES

o]

Puxar o émbolo da

:rm::rde seringa até a marca da
¥ Canula quantidade de insulina
]~ Y s que vockus.
. Corpo da seringa
Bisel Protetor de

émbolo n
Injetar o ar de dentro

da insulina, isto

l permite que a insulina
seja facilmente

Lavar as bem as m3os com agua e sabdo retirada do frasco.

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

seringa.
Rolar o frasco entre
as mios para ﬂ Verificar se existem bolhas de
misturar a insulina. ar. Para tira-las, bater com o
Nio agitar o frasco. dedo na parte da seringa onde
elas estdo ou injetar a insulina
¢ de volta para o frasco. Em
Limpar a tampa do ' \ seguida, retirar a dose de
frasco usando insulina que vocé vai usar.

algodao com alcool.

Fonte: Caderno de Atengdo Basica n? 36 do Ministério da Saude.
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Técnica de preparo e aplicagao de insulina com caneta

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

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

. Lavar e secar as maos.

. Reunir o material necessario: caneta e insulina, agulha, algodao e alcool 70%.

. Homogeneizar a insulina, se suspensao.

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

. Comprovar fluxo de insulina conforme orientacdo do fabricante.

. Selecionar a dose de insulina necessaria.

N OO o B WON

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

8. Realizar prega subcutanea, se indicado.

9. Introduzir a agulha no subcutaneo.

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

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

12. Retirar a agulha.

13. Soltar a prega subcutanea.

Outras instrugdes gerais

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

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

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

e irritacdo no local de aplicacdo.

e Recomenda-se angulo de 902, quando o comprimento da agulha for 4 mm ou 5 mm. Caso a
agulha seja de 6 mm ou 8 mm de comprimento, o angulo poderd variar entre 902 e 452,
Para agulhas com comprimento acima de 8 mm o angulo de aplicacdo devera ser de 459,
sempre em diregao podalica.

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

COMO APLICARA INSULINA

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

Ao iniciar a aplicagdo da insulina, se for encontrada a presenca
de sangue na seringa, seguir as seguintes orientages:

1) Sangue em pequena quantidade: continuar a aplicaao

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

2

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

Injetar insulina, empurrando o émbolo até o final. Retirar
a seringa e fazer uma leve pressao no local, usando o
algodao com alcool.
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Calculo da dose de insulina bolus a ser administrada antes do almogo

1) Estabelecer o fator de corregao.

2) Determinar o objetivo glicémico.

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

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

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

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

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

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

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

1. Escopo e finalidade da Diretriz

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

metodologia, as recomendacdes e seus julgamentos (racional para tomada de decisdo).

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

profissionais da saude, gestores, e demais potenciais interessados.

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

populagdo-alvo destas recomendacdes.

A elaboragdo desse documento foi iniciada em 2017 com a realizagdo de uma reunido de escopo,
a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento, painel de especialistas em 2019 e
avaliagdo de tecnologias em saude pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

SUS (Conitec) entre 2019 e 2020.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e
metodologistas sob coordenagdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério
da Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).
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O painel de especialistas incluiu médicos especialistas e generalistas, epidemiologistas,

enfermeira dedicada ao manejo do diabete, farmacéuticos, nutricionistas, e representantes do

Ministério da Saude e dos pacientes. Este grupo foi responsavel pelo julgamento das evidéncias

propostas em resposta as questdes da diretriz e das suas respectivas recomendacdes, além de

revisdo e aprovacdao do documento final. O grupo coordenador da diretriz foi composto por

metodologistas do Hospital Moinhos de Vento. Abaixo, o QUADRO AErro! Fonte de referéncia ndo

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

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

DIRETRIZ

Grupo coordenador da diretriz (membros ndo-votantes)

NOME

INSTITUICAO

Maicon Falavigna

Hospital Moinhos de Vento

Veronica Colpani

Hospital Moinhos de Vento

Cinara Stein

Hospital Moinhos de Vento

Celina Borges Migliavaca

Hospital Moinhos de Vento

Camila Kimmel Duarte

Hospital Moinhos de Vento

Felipe Vogt Cureau

Hospital Moinhos de Vento

Jociane Schardong

Hospital Moinhos de Vento

Grupo desenvolvedor da diretriz (membros votantes)

NOME

INSTITUICAO

Adriana Costa e Forti

Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo

Bruce Duncan

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Clarica Rodrigues Soares

Representacdo Comité Gestor - Departamento de
Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS

Dimitris Rucks Varvaki Rados

Médico teleconsultor do Telessaude-RS

Evandro Medeiros Costa

Representacdo Comité Gestor - Departamento de
Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS — Comité
Gestor

Fernando Gerchman

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Moinhos
de Vento, Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Gilberto Soares Casanova

Representante de paciente da Associagdo de Diabetes
Juvenil (AD)J)

Guilherme Rollim

Hospital Moinhos de Vento

Hermelinda Cordeiro Pedrosa

Sociedade Brasileira de Diabetes

Joiza Lins Camargo

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla

CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Luis Henrique Santos Canani

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

Melquia da Cunha Lima

Representacdo Comité Gestor - Secretaria de Atencdo a
Saude (SAS)/MS — Comité Gestor
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Representagdo Comité Gestor - Secretaria de Atenc¢do a
Saude (SAS)/MS — Comité Gestor

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

Olivia Lucena de Medeiros

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

Rodrigo Moreira

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

Declaracdao e Manejo de Conflitos de Interesse

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

manejo para tal estdo na QUADRO C.

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

QUESTAO RESPOSTA

1. Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * possuiram vinculo| ( )SIM [( ) NAO
empregaticio, ou participagdao no conselho de administracdo, de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tivesse interesse no escopo desta
diretriz?

2. Nos Ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * tiveram alguma relagdo com| ( )SIM [( ) NAO
alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo que tivesse interesse no
escopo desta diretriz (como honorarios por palestras, atividades de ensino,
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um valor de
R$1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituicio ou organizacdo)?
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3. Nos ultimos 3 anos, vocé ou pessoas proximas a vocé * receberam de uma entidade,| ( )SIM [( ) NAO
instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo desta diretriz beneficios
financeiros ndo monetdrios (como pagamento de inscricGes em congressos, despesas|
de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais como shows, jantares,
etc.), equivalente a um valor de R$1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicio ao qual vocé esta| ( )SIM |( ) NAO
ligado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que pode ser
afetado pelos resultados desta diretriz, tais como agOes, royalties ou patente,
independentemente do valor?

5. Nos Ultimos 3 anos, vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo ao qual vocé| ( )SIM |[( ) NAO
esta ligado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro orgdo com
interesse no escopo desta diretriz (como financiamento para fomento de projetos de
pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes,
livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de artigo -
traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.), com valor superior a R$5.000,00?
6. A sua expertise ou convicgio académica/profissional em algum aspecto relacionado| ( )SIM |[( ) NAO
a0 escopo da diretriz poderia comprometer a sua imparcialidade de julgamento (como
ter publicagdes sobre um determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar
recomendacdes favoraveis a determinada intervencgdo)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos| ( ) SIM |( ) NAO
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes dessa diretriz?
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo como organizacdes| ( )SIM |( ) NAO
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes dessa diretriz?

9. Vocé considera que as recomendac¢des decorrentes desta diretriz podem gerar| ( )SIM |( ) NAO
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé * ou a instituicdo a
qual vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem| ( )SIM [( ) NAO
comprometer sua capacidade de julgamento nesta diretriz?

10.2. Caso sim para questdo 10.1, vocé concorda em declarar ao grupo organizador da| ( ) SIM [( ) NAO
diretriz?
10.3. Caso sim para questdo 10.2, vocé concorda que esta informacdo seja tornadal ( )SIM [( ) NAO
publica?
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir sua capacidade imparcial de| ( )SIM [( ) NAO
julgamento nesta diretriz?
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QUADRO C. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE DOS PARTICIPANTES DA DIRETRIZ

Grupo de elaboragdo da diretriz (membros votantes)

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

Participante Conflitos de interesse declarados Data da Decisao
Questio Descrigdo Periodo declaragdao tomada
7 Sécio da HTAnalyze Economia e Gestdo em Saude, empresa
presta servigos em relagdo a AvaliagGes de Tecnologias em
Saude, tanto para o setor publico quanto privado. Dr. Maicon
] . Falavigna declara que nao teve envolvimento em projetos 07/11/2017 | Declarare
Maicon Falavigna . L L
com entes privados sobre DM2 nos ultimos 3 anos. 2015 -atual e participar
8 Membro do GRADE working group e interesse pessoal em 12/02/2019
desenvolvimento de diretrizes clinico-assistenciais.
9 Futuras publicagdes
Pessoas préximas receberam beneficios financeiros 07/11/2017 Declarar e
3 monetarios 2017 e participar
12/02/2019
Pessoas préximas receberam beneficios financeiros ndo 07/11/2017 Declarar e
Veronica Colpani 5 monetarios 2014 - Atual e participar
12/02/2019
9 Futuras publicagcées 07/11/2017 | Declarare
2016-atual e participar
12/02/2019
Camila Kiimmel Duarte 9 Futuras publicacées 2017 07/11/2017 Decl.ar.ar e
participar
9 Futuras publicactes 07/11/2017 | Declarare
Cinara Stein 2016-atual e participar
12/02/2019
9 Futuras publicactes 07/11/2017 | Declarare
Celina Borges Migliavaca 2016-atual e participar
12/02/2019
Felipe Vogt Cureau 9 Futuras publicacGes 2018-2019 12/02/2019 DecI?r.ar e
participar

54



£¥ Conitec = K&’@ @

Colaboracao Externa

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

de elaboracgdo e revisdo do documento nas diversas fases de desenvolvimento.

Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

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

do documento na Conitec, ap0s a realizacio dos ajustes/correcdes apontadas.

3. Busca da evidéncia

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

GIN-McMaster Guideline Development Checklist®.

TRATAMENTO COM USO DE HIPOGLICEMIANTES

A evidéncia disponivel na literatura sobre o uso de hipoglicemiantes em pacientes com DM2 foi
sumarizada pela realizacdo de metanalises em rede (PROSPERO: CRD42018085874), que

possibilita a comparacdo simultanea de diversas intervengdes. Foram realizadas metandlises em
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redes distintas para avaliar o uso de hipoglicemiantes como monoterapia e também como

terapia de intensificacdo.

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

comparison, outcomes) estdo apresentadas na TABELA A.

TABELA A. PERGUNTA ESTRUTURADA DE QUESTAO PICO

Pacientes adultos com DM2, com necessidade de inicio ou

Populagdo intensificagdo de terapia hipoglicemiante

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

IntervengdOes e comparagoes L . . .
¢ parag meglitinidas, metformina, SGLT2, sulfonilureias, TZD

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

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

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

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

Estratégia de busca formulada pelo NICE sobre hipoglicemiantes orais

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/

2 (Type* adj3 ("2" or "llI" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.

3 ((Maturit* or adult* or slow*) adj3 onset* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
4 ((Ketosis-resistant* or stable*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.

5 ((Non-insulin* or Non insulin* or Noninsulin*) adj3 depend* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.
6 NIDDM.tw.

7 or/1-6

8 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/

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

10 (DPP* adj2 ("4" or "iv")).tw.

11 (Sitagliptin* or Januvia*).tw.

12 (Vildagliptin* or Galvus*).tw.

13 (Linagliptin* or Trajenta*).tw.

14 (Saxagliptin* or Onglyza*).tw.

15 Alogliptin*.tw.

16 or/8-15

17 Glucagon-Like Peptide 1/

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

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

20 (Exenatide* or Byetta* or Bydureon*).tw.)
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21 (Liraglutide* or Victoza*).tw.

22 (Lixisenatide* or Lyxumia*).tw.

23 or/17-22

24 Thiazolidinediones/

25 (Thiazolidinedione* or Glitazone*).tw.

26 (Pioglitazone* or Actos*).tw.

27 or/24-26

28 exp Sulfonylurea Compounds/tu [Therapeutic Use]

29 (Sulfonylurea* or Sulphonylurea*).tw.

30 Tolbutamide*.tw.

31 Glibenclamide*.tw.

32 (Glipizide* or Minodiab*).tw.

33 (Glimepiride* or Amaryl*).tw.

34 (Gliclazide* or Diamicron*).tw.

35 o0r/28-34

36 Metformin/

37 (Metformin* or Glucophage*).tw.

38 (Competact* or Janumet* or Eucreas*).tw.

39 Biguanides/ and 2012:2017.(sa_year).

40 Biguanide*.tw. and 2012:2017.(sa_year).

41 or/36-40

42 Acarbose/

43 (Acarbose* or Glucobay*).tw.

44 or/42-43

45 exp Insulins/tu [Therapeutic Use]

46 exp Insulin/ad [Administration & Dosage]

47 Insulin Infusion Systems/ and 2012:2017.(sa_year).

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

49 (Insulin* adj3 (Intermediate* or shortact* or short-act* or short act* or longact* or long-act* or long
act* or ultralong* or ultra-long* or ultra long*)).tw.

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

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

52 (Glulisine* or Apidra*).tw.

53 (Lispro* or Humalog*).tw.

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

56 (Glargine* or Lantus*).tw.

57 Degludec*.tw.

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

60 Sodium-Glucose Transporter 2/

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

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

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

66 or/60-65

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

68 7 and 67

69 Meta-Analysis.pt.

70 Meta-Analysis as Topic/

71 Review.pt.

72 exp Review Literature as Topic/
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73 (metaanaly$ or metanaly$ or (meta adj3 analy$)).tw.
74 (review$ or overviewsS).ti.

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

76 ((quantitative$ or qualitative$) adj5 (review$ or overviewS)).tw.
77 ((studies or trial$) adj2 (review$ or overview$)).tw.
78 (integrat$ adj3 (research or reviews$ or literature)).tw.
79 (pool$ adj2 (analy$ or data)).tw.

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

81 (manual$ adj3 search$).tw.

82 or/69-81

83 animals/ not humans/

84 82 not 83

85 Randomized Controlled Trial.pt.

86 Controlled Clinical Trial.pt.

87 Clinical Trial.pt.

88 exp Clinical Trials as Topic/

89 Placebos/

90 Random Allocation/

91 Double-Blind Method/

92 Single-Blind Method/

93 Cross-Over Studies/

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

96 placeboS.tw.

97 ((singl$S or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blindS or maskS)).tw.
98 (crossoversS or (cross adj overS)).tw.

99 or/85-98

100 animals/ not humans/

101 99 not 100

102 84 or 101

103 68 and 102

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

sistematica.

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

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

Intervengdes e comparadores:*
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Andlogo de GLP-1

Inibidores de DPP4
Inibidores da alfa-glicosidase
Insulina basal

Meglitinidas

Metformina

Placebo

Inibidores do SGLT2
Sulfonilureias
Tiazolidinedionas

Desfecho(s):

Hemoglobina glicada

Mortalidade geral

Acidente vascular cerebral

Infarto agudo do miocardio

MACE (major adverse cardiovascular events)
Hipoglicemia grave

Progressdo de doenca renal

Delineamento:

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

e Ensaios clinicos randomizados crossover, com primeira fase de tratamento com tempo maior ou
igual a 24 semanas.

*Medicamentos n3o disponiveis no SUS, ou mesmo no Brasil, foram incluidos na andlise por contribuirem com
evidéncia indireta para as intervengGes de interesse na metanalise em rede. Estudos avaliando rosiglitazona néo
foram incluidos.

QUADRO D. CLASSE E FARMACOS UTILIZADOS COMO INTERVENGCOES NA REVISAO
SISTEMATICA

Classe Droga Via de administragdo

Acarbose

Inibidores de Alfa-glicosidase Miglitol Oral

Voglibose

Vildagliptina

Linagliptina

Saxagliptina

Alogliptina

Inibidores de DPP4 Gemigliptina oral
Trelagliptina

Tenegliptina

Anagliptina

Sitagliptina

Dulaglutida

Agonista do Glucagon-like

peptide-1 (GLP-1) Exenatida Subcutanea

Liraglutida

59



£¥ Conitec K&K@ @ B

Albiglutida

Taspoglutida

Lixisenatida

Nateglinida
Meglitinidas Oral
Repaglinida

Lobeglitazona

Tiazolidinedionas Rivoglitazona Oral

Pioglitazona

Canagliflozina

Dapagliflozina

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

Oral

Ipragliflozina

Empagliflozina

Clorpropamida

Glibenclamida

Sulfonilureias Gliclazida Oral

Glimeripida

Glipizide

Metformina
Biguanidas Oral
Metformina de liberagdo prolongada

Detemir

Glargina 100

insulina longa-duracao
Glargina 300 Subcutanea

Degludeca

Insulina intermediaria NPH

A extracdo de dados foi conduzida utilizando uma planilha previamente definida e validada pelo
grupo. Antes de definir os dados como “ndo informado”, fontes adicionais de dados foram
buscadas além da publicacdo principal do estudo: material suplementar, publicacdes adicionais
do mesmo estudo e plataforma de registro de protocolos estudos (clinicaltrials.gov). Além disso,
os dados extraidos e apresentados no material anexo da diretriz do NICE foram tabelados e
utilizados para andlise dos dados. No caso de o estudo apresentar mais de um tempo de
seguimento, foi extraido o maior tempo de seguimento disponivel. Para a coleta de dados,
priorizou-se andlises por intencao de tratar. Caso este dado ndo fosse fornecido nos dados
continuos foram coletados dados da andlise per protocol. Para os dados categdricos, as taxas de
eventos foram calculadas a partir dos nimeros de individuos randomizados. Estudos com mais
de um bragco com o mesmo medicamento em diferentes doses tiveram esses bragos
combinados. Os desfechos MACE, progressdo de doenca renal e hipoglicemia grave foram

considerados conforme definicdo dos estudos. A maior parte dos trabalhos considerou MACE
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como IAM, AVC e morte cardiovascular; hipoglicemia grave como evento de hipoglicemia no
qual o individuo necessitava ajuda de terceiros; e progressao da doenca renal como a redugao

da taxa de filtragdo glomerular.

Os dados foram sumarizados utilizando metandlise tradicional para a comparacao direta de dois
bracos de tratamento e metanalise em rede para a comparagdo simultanea de todos os bracos
de tratamento. Para o desfecho hemoglobina glicada, a medida de efeito considerada foi a
diferenga bruta entre as médias (Dif M); para os desfechos categéricos foi considerado o risco

relativo (RR).

Em relacdo a metandlise tradicional, todos os pares de tratamentos que apresentaram
resultados para pelo menos um dos desfechos considerados nesta revisdao foram sumarizados
através do modelo de efeitos aleatdrios com o método de Der Simonian e Laird como estimador
da varianga. A medida metanalitica foi estimada utilizando o método do inverso da variancia
para o desfecho quantitativo e o método de Mantel Haenzel para os desfechos binarios.
Heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através da estatistica I12. Viés de publicacdo foi

avaliado através da inspecdo visual dos graficos de funil.

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

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

Os modelos de efeito fixo e de efeitos aleatdrios com homogeneidade de variancias foram,
ambos, ajustados para todas as redes. Todos os modelos ajustados seguem a abordagem
Bayesiana de inferéncia. Prioris conjugadas ndo informativas foram utilizadas. Para minimizar a
autocorrelagdo intrinseca originada pela geragao das cadeias de Markov foi escolhido, para cada
rede, um valor de intervalo para considerar as simulagées. Este valor foi determinado com base
na inspecao visual dos graficos de autocorrelagdo. A convergéncia das cadeias foi avaliada
através da inspecdo visual dos gréficos de trajetérias das cadeias. O nimero de simulagdes apds
a convergéncia utilizado para inferéncia foi determinado de modo a garantir que o erro de
Monte Carlo fosse menor que 5% do desvio padrdao amostral para todos os parametros de cada

modelo. A escolha entre o modelo de efeito fixo e o de efeitos aleatérios foi realizada com base
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no valor do deviance information criterion (DIC) de cada modelo. A avaliagdo de inconsisténcia
entre evidéncia direta e indireta foi realizada através do método “split node” proposto por Dias

et al®.

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

pacientes menos 1.

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

pacotes meta, metafor, gemtc, coda e rjags.

Os farmacos foram ranqueados conforme a probabilidade de ser a melhor opgdo de tratamento
conforme a sumarizagdo feita através do calculo SUCRA (area sob a curva de classificacdo

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

A busca pela literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), CINAHL, Scopus e
Web of Science. Dois revisores avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos,
e duvidas foram discutidas com um terceiro revisor. Foram incluidos estudos avaliando a
reutilizacdo de agulhas para aplicagdo de insulina em pacientes com DM tipo 1 ou 2. A estratégia
de busca e os critérios de inclusdo estdo descritos nos QUADROS E e F. Os desfechos avaliados
foram lipohipertrofia, dor, infec¢do no local da injecdo e variabilidade do controle glicémico. A
extracdo de dados foi realizada em planilha previamente definida e validada pelo grupo. Os
dados extraidos foram sumarizados e quando possiveis combinados por metanadlise. As
metanalises foram realizadas no software R (versdo 3.4.1), com o pacote meta, utilizando o
modelo de efeitos aleatdrios e sumarizando os dados em risco relativo (RR). A heterogeneidade

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

QUADRO E. ESTRATEGIA DE BUSCA SOBRE A REUTILIZACAO DE AGULHAS

1. “Insulin”[MeSH Terms]

2. Insulin[Title/Abstract]

3. #1OR#2

4. “Needles”[MeSH Terms]

5. needle*[Title/Abstract]

6. “Syringes”[MeSH Terms]

7. syringe*[Title/Abstract]

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

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

11. reusing[Title/Abstract]

12. re?use[Title/Abstract]

13. recycling[Title/Abstract]

14. reusability[Title/Abstract]

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

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

QUADRO F. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA REUTILIZACAO DE AGULHAS

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

Intervengao(s), exposicao (s)
e Reutiliza¢do da agulha para aplicacdo de insulina
Comparador(es), controle (s)
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e Utilizacdo Unica da agulha para aplicagdo de insulina
Desfecho (s)
e Lipohipertrofia

e Dor e desconforto
¢ Infecg¢do no local da injegdo
¢ Variabilidade no controle glicémico

Valores e Preferéncias dos Pacientes

Para avaliar valores e preferéncias de pacientes com DM2, nado foi realizada busca sistematica
da literatura. A partir dos desfechos avaliados pela diretriz do NICE, foram selecionados aqueles
considerados de maior importancia para o Brasil, conforme discussao entre grupo coordenador

e Ministério da Saude.
Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia

Para a avaliac3o da qualidade da evidéncia foi utilizado o sistema GRADE’. Foram desenvolvidas
tabelas de evidéncias para cada questdo PICO, onde a comparacao de cada par foi avaliada
considerado os critérios: risco de viés, inconsisténcia entre os estudos, presenca de evidéncia
indireta, imprecisdo dos resultados, viés de publicacdo. Para as comparacdes nas metandlises
em rede também foram avaliados a incoeréncia entre a evidéncia direta e a indireta e
intransitividade. No QUADRO G, ha definicdo dos dominios utilizados na avaliagdo da qualidade

da evidéncia segundo metodologia GRADE?,

QUADRO G. DEFINICOES DOS DOMINIOS GRADE

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

Inconsisténcia Diferengas nas estimativas de efeito dos estudos que avaliaram a mesma
comparacdo. O julgamento da inconsisténcia é baseado na similaridade das
estimativas de efeito, na sobreposicdo dos intervalos de confianga e em critérios
estatisticos, como o 12

Evidéncia indireta | Evidéncia originaria de participantes, intervencGes ou desfechos diferentes
daqueles considerados na questdo de pesquisa (PICO) da revisdo sistematica ou da
diretriz clinica.

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

Viés de | Maior probabilidade de publicagdo ocorre para estudos grandes e/ou positivos.
publicacao Geralmente, estudos pequenos e/ou com resultados negativos, quando publicados,
estdo na lingua nativa dos pesquisadores, em revistas com menor visibilidade e apds
maior intervalo de tempo.
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Estimativa direta | Estimativa de efeito origindria de uma comparacgao de estudos cabega-a-cabega de

interesse.
Estimativa Estimativa de efeito originaria de duas ou mais comparagdes de estudos cabega-a-
indireta cabega (A vs B; A vs C) que compartilham um comparador comum (A).
Intransitividade Diferencas nas caracteristicas dos estudos (caracteristicas dos pacientes, co-

intervengGes, intervengGes, comparadores, mensuracdo do desfecho) que
poderiam modificar o efeito do tratamento nas comparagdes diretas que formam a
base para a estimativa indireta.

Incoeréncia Diferenca entre o efeito da estimativa direta e indireta.

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

Desenvolvimento de Recomendagoes

Para cada recomendacdo, foram discutidas a direcdo do curso da acdo (realizar ou nao realizar
a acdo proposta) e a forca da recomendacdo, definida como forte ou fraca, de acordo com o

sistema GRADE (QUADRO H).

QUADRO H. IMPLICACAO DA FORCA DA RECOMENDAGCAO PARA PROFISSIONAIS, PACIENTES E
GESTORES EM SAUDE

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser
Gestores adotada como politica de saude
na maioria das situagdes

E necessario debate substancial e
envolvimento das partes interessadas.

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

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

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

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

Para elaboracdo das recomendacées, foram considerados os riscos e os beneficios das condutas
propostas, o nivel de evidéncias para os mesmos, além de custos, uso de recursos, aceitabilidade
pelos profissionais e demais barreiras para implementagao. A recomendagdo pode ser a favor
ou contra a intervengdo proposta, e ainda pode ser uma recomendagdo forte (o grupo esta
bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendagéo ainda gera

duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco). Considera¢bes adicionais sobre as
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recomendagdes, como potenciais excegdes as condutas propostas ou esclarecimentos sobre as

mesmas estdo documentadas ao longo do texto.

A direcdo e a forga da recomendacgdo, assim como sua redacdo, foram definidas durante a
reunido presencial de elaboracdo das recomendag¢des. O grupo desenvolvedor da diretriz
recebeu as tabelas GRADE de cada questdo PICO e apds iniciaram-se as discussdes e
apresentacdo das evidéncias, riscos e beneficios da intervengdo proposta, custos e valores e
preferéncias dos pacientes. O coordenador da diretriz apresentou oralmente cada um dos itens
acima citados em reunides que ocorreram em novembro de 2017 e fevereiro de 2019. Na
reunidao de fevereiro de 2017, foram realizadas as recomendacdes sobre antidiabéticos

(monoterapia) e reutilizagdo de agulhas para insulina.

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

para definicdo das estratégias de intensificacdo do tratamento hipoglicemiante.

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

para o tratamento do diabete melito tipo 2.

Em reunido no dia 12/02/2019, foram apresentados os resultados da avaliagdo econémica ao
grupo de elaboracdo das recomendacées do PCDT para o tratamento de DM2. Diante dos dados
apresentados, o grupo decidiu por realizar o pedido de incorporacdo de empagliflozina e
dapagliflozina, medicamentos da classe SGLT2 para tratamento de pacientes com DM2 com
indicacdo para intensificacdo de terapia. A andlise das evidéncias e dados econ6micos propiciou
a discussao dos grupos de pacientes que mais se beneficiariam do tratamento com esta classe
farmacoldgica e grupos ainda nao contemplados pelo tratamento farmacolégico disponivel até
o momento. Dessa forma, foram indicados seis cendrios a serem sugeridos no processo de
incorporacdo de tecnologias atrelado ao tratamento do DM2. Os cendrios estdo descritos

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

intensificacao.

Cendrio 2. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular em uso da tecnologia em avaliagao

como 12 intensificagao.

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

tecnologia em avaliagdo como 12 intensificagdo.

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

intensificacao.

Cenario 5. Pacientes diabéticos com doenca cardiovascular em uso da tecnologia em avaliacdo

como 22 intensificagao.

Cendrio 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doenca cardiovascular, em uso da

tecnologia em avaliacdo como 22 intensificacdo.

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

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

Aspectos Econdmicos

Aspectos econdmicos foram considerados na elaboragao desta Diretriz, sendo utilizada a
obtencdo do custo direto das intervengdes com o tratamento farmacolégico de acordo com os
valores praticados pelo Ministério da Saude (TABELA C) e pelas Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude, andlise econbmica da potencial incorporacdo no SUS da classe de
medicamentos SGLT2 para o tratamento de pessoas com DM2 e andlise do impacto
orcamentdrio, sendo realizada seis avaliacGes, cada qual para uma das seis diferentes propostas

de incorporacao.
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TABELA C. PARAMETROS DE CUSTOS DOS HIPOGLICEMIANTES AVALIADOS

Classe Medicamento Dose usual Preco (RS) Preco anual
(R$)
Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia 36,50
Dulaglutida 1.5mg / 1x semana 73,59 (1,5mg, 0,5 mL)? 3.826,87
Exenatida 10mg / 2x dia 3 19'152(;5:: Lm)acg/ mL, 3.829,82
oLP Liraglurida 1,2mg / 1x dia 106,44 fﬁJ:g/mL’ 3 3.831,84
Lixisenatida 20mg / 1x dia 238,36 (Or’nlgznh/ mt, 3 5.720,4
Canaglifozina 100mg, 3x/dia 23,43 (100mg, 10 cps)® 2.527,20
SGLT-2 Dapaglifozina 10mg, 1x/dia 77,72 (10mg, 30 cps)? 932,40
Empaglifozina 25mg, 1x/dia 96,96 (25mg, 30 cps)? 1.162,80
Clorpropamida 500mg, 1x/dia 7,97 (250mg, 30 cps)? 194,40
Glibenclamida 10mg, 2x/dia 4,89 (5mg, 30 cps) ¢ 28,80
Sulfoniluréias Gliclazida 60mg, 1x/dia 21,64 (30mg, 60 cps) © 133,20
Glimeperida 2mg, 1x/dia 14,62 (2mg, 30 cps) © 176,40
Glipizida 5mg, 1x/dia 19,02 (5mg, 15 cps) © 457,20
NPH 40U, 1x/dia 17,05 (100U/mL, 10mL) 245,52
Agulhas 1 agulha / 8 aplicagbes 0,2735 (1 un) ¢ 12,58
Insulina Monitor 1 URCEERE) G ElE 44,70 (1 un) @ 8,94
anos
150 unidades/ano 0,4373 (1 un)¢ 65,60
itas P
0,4373 (1 un)? 52,48

posteriores)

Em negrito o farmaco utilizado no modelo.
a. CMED PMVG 0%, sem impostos
b. Preco proposto em avaliacdo da empagliflozina para incorporag¢éo no SUS
c. Preco do medicamento genérico
d. Banco de Precos em Saude

Avaliagdao econ6mica

Para a realizacdo da avaliacdo da custo-efetividade e da avaliagdo do impacto orcamentario

foram considerados as seguintes informacdes:

e Intervencao:

o Primeira intensificacdo: metformina + dapaglifozina

68



£¥ Conitec

S

o Segunda intensificagdo: metformina + glibenclamida + dapaglifozina

e Comparador:

o Primeira intensificacdo: metformina + sulfonilureia

o Segunda intensificagdo: metformina + sulfonilureia + insulina NPH

Avaliagdao econ6mica

A avaliagao foi realizada contra os medicamentos disponiveis atualmente no SUS, além de os

analogos de GLP1, medicamento nao incorporado no SUS mas que também mostrou beneficio

em desfechos clinicos. Na TABELA D, foram sdo apresentadas as razdes de custo-utilidade

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

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

CENARIOS
Cenarios de incorporacao QALY Custo RCEI
porag incremental Incremental (RS$/QALY)
Cefmrlo 1. Pacientes diabéticos 0,563 RS 12.130,00 21.525,00
acima dos 35 anos
Primeira  Ccndrio 2. Pacientes diabéticos 0,420 R$11.118,00  26.511,00
. e com doenga cardiovascular
intensificacao — - —
Cendrio 3. Pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com doenga 0,335 RS 8.156,00 24.350,00
cardiovascular
Ce'nar/o 4. Pacientes diabéticos 0,536 RS 8.544,93 21.538,00
acima dos 35 anos
Segunda  CEndrio 5. Pacientes diabéticos 0,637 RS 8.233,00 26.537,94
. e com doenga cardiovascular
intensificacao — - .
Cendrio 6. Pacientes diabéticos
acima dos 65 anos e com doenga 0,306 RS 5.866,00 24.385,00

cardiovascular

Impacto or¢amentario

Foi realizada estimativa do impacto orgamentario para 5 anos (entre 2019 e 2023) considerando

taxa de incorporagdo de 40% a 90% ao longo do periodo, em seis diferentes cendrios,

considerando o custo da dapagliflozina 10 mg: de RS 932,40 (Forxiga® 10 mg, PMVG 0% CMED).

Os resultados estdo apresentados na TABELA E.
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TABELA E. EVOLUGAO ESPERADA PARA O IMPACTO ORGAMENTARIO DA UTILIZAGAO DE
DAPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETE MELITO TIPO 2 DO SUS DURANTE O
HORIZONTE TEMPORAL DO ESTUDO NOS SEIS CENARIOS.

Assumida taxa de incorporag¢ado no primeiro ano de 40% da populacdo-alvo e 90% no quinto ano.

Cendrios de incorporacdo 12 ano de adogdo Total de 5 anos

Primeira Cenario 1. Pacientes diabéticos acima dos
intensificagdo 35 anos
Cenario 2. Pacientes diabéticos com
doenga cardiovascular
Cenario 3. Pacientes diabéticos acima dos
65 anos e com doenga cardiovascular
Segunda Cenario 4. Pacientes diabéticos acima dos
intensificagdo 35 anos
Cendrio 5. Pacientes diabéticos com
doenga cardiovascular
Cenario 6. Pacientes diabéticos acima dos
65 anos e com doenga cardiovascular

RS 993.159.959 RS 8.850.080.120

RS 172.723.471 RS 1.539.144.368

RS 82.829.540 RS 738.096.682

RS 117.215.308 RS 1.110.650.183

RS 20.385.271 RS 193.156.553

RS 9.775.756 RS 92.628.225
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4. Recomendagoes

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

Il — Reutilizacdo de agulhas para aplicacdo de insulina.

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

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

com uso de farmacos de uso oral ou injetaveis (QUADRO I).

Nao foram realizadas recomendacdes sobre o uso de insulinas analogas, uma vez que as
tecnologias foram recentemente avaliadas, possuindo recomendag¢do de nao incorporar no

SUS®.

QUADRO I. FARMACOS DISPONIVEIS PARA USO NO SUS

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

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

Recomendacao 1.1: Recomendamos o uso de metformina para o tratamento inicial como
monoterapia de pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia alto, recomendagdo forte).

Resumo das evidéncias:

Foram realizadas trés metandlises em rede para avaliar os efeitos das interveng¢des como
monoterapia sobre a hemoglobina glicada, mortalidade e episddios de hipoglicemia severa em
pacientes com DM tipo 2. Os artigos incluidos nas analises estdo descritos no Apéndice A e o
fluxo de selecdo dos ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises encontra-se no
Apéndice B. Quando avaliada o desfecho hemoglobina glicada, comparado ao placebo, as
metiglinidas apresentaram a maior reduc¢do nos valores de hemoglobina glicada (diferenca
média:-1,79; 1IC 95% -2,5 a -1,08), seguido por GLP-1 (diferenca média: -0,98; IC95% -1,2 a -0,79)
e metformina (diferenga média: -0,84; IC 95% -0,95 a -0,73) em comparagdo ao placebo. Demais
comparagoes podem ser observadas no Apéndice I. Estudos foram sumarizados para avaliar o
efeito da monoterapia com metformina, inibidores de DPP4, GLP-1, SGLT2, sulfonilureiase TZD
sobre as taxas de mortalidade. Estudos mostraram menor risco de mortalidade com o uso de
metformina em relacdo a placebo (25 eventos a menos por 1000; RR 0,21; IC95% 0,05 a 0,72),
seguido de TZD, DPP4, SGLT2 e sulfonilureias (Apéndice J). Para o desfecho hipoglicemia severa,
estudos avaliaram o efeito da monoterapia com sulfonilureias, metformina, DPP4 ou SGLT2.
Comparado as sulfonilureias, os DPP4 apresentaram o menor risco relativo para hipoglicemias
severas (12 eventos a menos por 1000; RR 0,12; IC 95% 0,04 a 0,33), seguido da metformina (11
eventos a menos por 1000; RR 0,25; IC 95% 0,08 a 0,67) (Apéndice K).

Nao foi realizada metanalise em rede para os desfechos AVC, IAM, MACE e progressdo da
doenca renal do diabete devida a inconsisténcia na rede. Entretanto, dois estudos observaram
a ocorréncia de AVC (5/713) nos grupos que receberam monoterapia com SGLT2*> e nenhum
evento nos grupos que receberam placebo. Hong et al.X® avaliaram o uso de sulfonilureias versus
metformina e verificou que, apds 3 anos de intervencao, o numero de AVC nao fatais foi maior
no grupo tratado com sulfonilureias (15/148 versus 10/156). Comparado ao placebo, as TZD
parecem proteger para AVCY e quando comparadas ao GLP-1'8 ou as sulfonilureias®® ndo ha
diferenca no risco. Comparacdes entre as intervencées com iDPP4, metformina e placebo entre
si também n3o evidenciou diferencas nas taxas de AVC'®. Para o desfecho MACE, 5 ensaios
clinicos randomizados foram encontrados. Ao todo, 260 pacientes dos 1.942 individuos
estudados apresentaram o desfecho MACE. No estudo de Hong et al.'®, 43 eventos ocorreram
no grupo tratado com metformina (n= 156) e 60 no grupo que recebeu sulfonilureias (n=148).
Em estudou que comparou tratamento com GLP-1 ao placebo, 40 individuos apresentaram
MACE ao longo da intervengdo (n=204) comparado a 23 eventos no grupo tratado com placebo
(n=105)%.

Em relacdo ao desfecho IAM, observou-se uma pequena taxa de eventos nos 11 ECR
encontrados impossibilitando a realizacdo de metanalise em rede. As intervengbes
farmacoldgicas foram administradas em 5.927 individuos. Dos 904 tratados com sulfonilureias,
9 apresentaram IAM. Treze individuos apresentaram IAM dentre os 1.647 tratados com TZD, e
de 699 tratados com metformina, 8 apresentaram IAM. No grupo tratado com placebo (n=619)
ocorreram 7 eventos. Intervencao com SGLT2, GLP-1 e DPP4 apresentaram 1 ou 0 eventos.

A partir da mesma revisdo sistematica, cinco ECR avaliando a progressdao da doenca renal do
diabete foram encontrados. As taxas de eventos com o uso de iDPP4 foi menor quando
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comparado a metformina ou placebo?'. Em estudos que compararam o uso de metformina com
SGLT22? ou placebo!*?*?* menores taxas de eventos foram observadas com a primeira
intervencgao.

Os resultados das comparagdes entre placebo e as diferentes classes de medicamentos sao
apresentados nas TABELAS F a H, e nos Apéndices C a E.

Consideracoes:

Metformina deve ser a escolha inicial de terapia farmacolégica hipoglicemiante como
monoterapia para controlar os niveis de glicemia no DM tipo 2. A escolha pela metformina se
deu pelos beneficios em relacdo ao controle glicémico, mortalidade e hipoglicemia severa.
Apesar de ter apresentado o terceiro melhor desempenho em relacao a reducdo da glicemia e
segundo em relacdo a mortalidade, ha grande experiéncia de uso deste medicamento no Brasil
— que ja esta incorporado ao SUS e possui baixo custo de tratamento —, ndo favorecendo
nenhum grupo especifico de pacientes. Fatores adicionais como a melhora no controle do peso
e apresentacdo como formulacdo oral, preferivel pelos pacientes, aumentam a aceitabilidade.

Para auxiliar a tomada de decisdo, foram elencados os possiveis riscos relacionados ao uso dos
farmacos. Dentre os possiveis efeitos adversos do uso da metformina, destaca-se a deficiéncia
de vitamina B12, porém, esta é facilmente corrigida. Mais de 10% da populagdao com DM tipo 2
em uso de metformina apresentam intolerdncia gastrointestinal a este medicamento®.
Portanto, sulfonilureias, podem ser considerados como monoterapia no tratamento de
pacientes com DM2 intolerantes a metformina. Outro aspecto a ser considerado é a
contraindicacdo de uso de metformina por pacientes com Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
menor que 30 mL/minuto/1,73m?, pacientes com insuficiéncia cardiaca classe IV ou insuficiéncia

hepatica avangada.
RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e Existem poucos estudos que comparam o uso de metformina de liberagdo lenta versus
liberacdo imediata. Em busca estruturada realizada pelo grupo coordenador, observou-
se que os estudos encontrados possuem baixa qualidade metodolégica e alto risco de
viés, principalmente de selecdo da populacdo estudada. E necessario realizar revisdo
sistematica da literatura para procurar evidéncias de melhor qualidade e esclarecer se
os beneficios da metformina de liberacdo lenta sdo equiparaveis com a metformina de
liberacdo imediata.
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TABELA F. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA
EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

NiUmero de n

Intervengio estudos total Diferenga Ranking Qualidade
Glinidas 4 500 79  ( -2,5 a -1,08 ) 1 Baixa
GLP1 12 2618 -0,98 ( -1,2 a -0,79 ) 2 Moderada
Metformina 56 9635 -0,84 ( -0,95 a -0,73 ) 3 Moderada
TZD 31 4960 -0,83 ( -0,97 a -0,7 ) 4 Moderada
Sulfo 43 4197 -0,79 ( -0,93 a -0,67 ) 5 Moderada
SGLT2 17 4315 -0,79 ( -0,93 a -064 ) 6 Alta
Insulina 2 59 -0,67 ( -11 a -026 ) 7 Muito Baixa
Acarbose 24 2168 -0,69 ( -0,83 a -055 ) 8 Moderada
DPP4 38 7139 -0,64 ( -0,75 a -053 ) 9 Alta
Z:I:(r::s:ra dor) 65 5510 10

TABELA G. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTE E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS
ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengdo Nggj:;:e n total eve:tos RR (IC 95%) R:Zki Qualidade
Metformina 11 3445 18 0,21 ( 0,05 a 0,72 ) 1 Baixa
TZD 3 848 4 0,24 ( 0,05 a 1,1 ) 2 Baixa
DPP4 8 1708 12 03 (008 a 093 ) 3 Baixa
SGLT2 8 2118 8 0,33 ( 0,09 a 1,1 ) 4 Baixa
Sulfo 7 2220 38 0,55 ( 0,14 a 1,9 ) 5 Muito Baixa
GLP1 1 204 3 3,61 ( 0,19 a 69,26 ) 6 Muito Baixa
:)clca)::::::rador) ’ 1193 > o / o
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TABELA H. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA SEVERA E QUALIDADE DA
EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos | n total | n eventos RR (IC 95%) Ranking | Qualidade
DPP4 (B) 6 1239 |0,14 ( 0,04 a 0,33 ) 1 Baixa
Metformina (D) 5 2204 0,25 ( 0,08 a 0,67 ) 2 Baixa
SGLT2 (C) 2 1 748 0,41 ( 0,05 a 3,9 ) 3 Baixa
Sulfo (comparador) 7 36 2523 4
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QUESTAO 2: QUANDO A INTENSIFICACAO DO TRATAMENTO E RECOMENDADA, QUAL
HIPOGLICEMIANTE DEVE SER ADICIONADO A MONOTERAPIA PARA CONTROLAR A GLICEMIA
EM PESSOAS COM DM TIPO 2?

Recomendagdao 2.1. Sugerimos o uso das seguintes medica¢bes na necessidade de
intensificacdo do tratamento hipoglicemiante de pacientes com DM tipo 2: sulfonilureias,
insulina NPH, SGLT2 e GLP-1, em vez de acarbose, metiglinidas, DDP4, TZD (nivel de evidéncia
moderado a muito baixo, recomendacgao fraca).

Recomendacado 2.2. Recomendamos o uso de SGLT2 em vez de GLP-1 para intensificacdo de
pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia moderada, recomendacao forte).

Recomendacao 2.3. Sugerimos SGLT2 em vez de sulfonilureias ou insulina para intensificacao
de pacientes com DM tipo 2 (nivel de evidéncia moderada, recomendagdo fraca).

Resumo de evidéncias:

Foram realizadas sete metandlises em rede para avaliar os efeitos das intervencGes como
terapias de intensificagdo combinadas a metformina. Como desfechos, foram avaliados reducdo
dos niveis de hemoglobina glicada, mortalidade, IAM, AVC, eventos adversos cardiovasculares
graves, progressao de doenca renal e episddios de hipoglicemia severa em pacientes com DM
tipo 2. Os artigos incluidos nas analises estdo descritos no Apéndice A e o fluxo de sele¢do dos
ensaios clinicos randomizados incluidos nas metanalises encontra-se no Apéndice B.

Ensaios clinicos randomizados foram sumarizados para a avaliacdo do desfecho de reducdo de
hemoglobina glicada. Comparadas ao tratamento com placebo, as intervencdes DDP4, GLP-1,
inibidores de alfa-glicosidase, insulina, meglitinidas, SGLT2, sulfonilureias e TZD apresentaram
efeito efetivo semelhante sobre a reducao de hemoglobina glicada. As comparac¢des podem ser
observadas TABELA | e no Apéndice F.

Estudos foram sumarizados para avaliar o efeito das terapias medicamentosas sobre as taxas de
mortalidade. Estudos mostraram menor risco de mortalidade com o uso de SGLT2 em relagdo a
placebo (RR 0,82; IC 95% 0,73 a 0,91, nivel de evidéncia moderada), seguido de GLP-1 (RR 0,87;
IC 95% 0,81 a 0,94, nivel de evidéncia moderada). As demais comparagbes podem ser
observadas na TABELA J e no Apéndice G.

O efeito dos farmacos hipoglicemiantes sobre o risco de AVC foi sumarizado através de uma
metanalise. Em comparag¢do com o grupo placebo, o grupo tratado com insulina reduziu o risco
de AVC em 66% (RR: 0,34; IC 95% 0,1 a 0,87, nivel de evidéncia muito baixa), porém, as
evidéncias desse resultado tiveram imprecisdo muito grave. As demais comparacdes nao
apresentaram diferencas significativas sobre o risco de AVC (TABELA K e Apéndice H).

Para o desfecho IAM, em comparagdo com grupo placebo, o grupo tratado com SGLT2
apresentou menor taxa de IAM (RR: 0,79; IC 95% 0,64 a 0,92, nivel de evidéncia moderada). As
demais comparag¢des ndo apresentaram diferencas significativas na taxa de IAM (TABELA L e
Apéndice l).

Estudos avaliaram o efeito de terapias farmacoldgicas diferentes sobre o desfecho efeitos
adversos cardiovasculares graves (MACE). Em comparacdo com o grupo placebo, o grupo
tratado com SGLT2 diminui o risco de MACE em 14 % (RR: 0,86; IC 95% 0,79 a 0,94, nivel de
evidéncia alta), seguido por GLP-1 (RR: 0,93; IC 95% 0,88 a 0,99, nivel de evidéncia alta). Jd o
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grupo tratado com sulfonilureias teve o risco de MACE aumentado em 77 % (RR: 1,77; IC 95%
1,06 a 2,99, nivel de evidéncia baixa). As demais comparag¢des ndo apresentaram diferencas
significativas sobre o risco de MACE (TABELA M e Apéndice J). Outra metandlise em rede foi
construida para avaliacdo do risco de progressao de doenca renal com terapias farmacoldgicas
diferentes. Estudos mostraram menor risco de progressao de doenca renal com o uso de GLP-1
em relacdo a placebo (RR: 0,80; IC 95% 0,69 a 0,92, nivel de evidéncia alta). As demais
comparacoes ndo apresentaram diferencas significativas sobre o risco de risco de progressao de
doenca renal (TABELA N e Apéndice K).

Outra metandlise em rede foi construida para avaliacdo do risco de hipoglicemia grave com
terapias farmacoldgicas diferentes. Em comparagdo com o grupo placebo, o grupo tratado com
sulfonilureias aumentou o risco de hipoglicemia grave em 227% (RR: 3,27; IC 95% 2,09 a 5,22,
nivel de evidéncia moderada), seguido por DDP4 (RR: 1,21; 1IC95% 1,04 a 1,42, nivel de evidéncia
alta. As demais compara¢des ndo apresentaram diferencas significativas sobre o risco de
hipoglicemia grave (TABELA O e Apéndice L).

A andlise em rede apresentou algumas limitacdes, como o pequeno numero de eventos e de
estudos avaliando determinadas comparacdes de drogas. Isto gera incerteza quanto aos dados
apresentados em determinados desfechos como, por exemplo, IAM com o uso de insulina.

Consideracoes:

As intervencdes DDP4, inibidores de alfa-glicosidade, meglitinidas e TZD ndo apresentam claras
vantagens frente as demais alternativas. Além disso, essas intervenc¢bes sdo onerosas e nao
estdo disponiveis no SUS. Assim, o julgamento é que o uso e oferta dessas drogas ndo deveriam
ser priorizados no sistema.

Diante dos dados disponiveis, GLP-1 e SGLT2 sdo as alternativas com maior eficacia na prevengao
de desfechos macrovasculares, porém, implicam maiores custos do que os medicamentos hoje
disponiveis no sistema. Foi realizada uma avaliagdo de custo-efetividade comparando essas duas
medicacdes, que mostrou menores custos e maior beneficio para SGLT2. Assim, o painel decidiu
ndo recomendar o uso de GLP-1 na intensificacdo do tratamento hipoglicemiante de pacientes
com DM tipo 2 e recomendou o uso SGLT2, condicionado a sua incorporag¢do no SUS. Entende-
se que o custo no SUS pode ser um impeditivo, assim, o painel indicou como grupo com maior
beneficio potencial aqueles com idade igual ou superior a 65 anos e presenca de doenca
cardiovascular, uma vez que esse é o grupo de maior risco e com maior beneficio de acordo com
os estudos clinicos disponiveis.

Apesar de nao ter sido o objetivo desta diretriz, o painel ressaltou limitagdes e beneficios de
alguns farmacos especificos. O GLP-1 liraglutida apresenta mais evidéncias de beneficio em
relagio ao controle glicémico, redu¢dao de desfechos macrovasculares e episédios de
hipoglicemia, quando comparado aos demais medicamentos da mesma classe. Entretanto, a
liraglutida é contraindicada para pacientes com TFG <30 mL/min e dulaglutida se a TFG < 15
mL/min. Em relacdo a prescricdo de SGLT2, ha contraindica¢cdo de uso de canagliflozina e
empagliflozina se TGF < 45 mL/min. e de dapagliflozina se TFG <60 mL/min®. Empagliflozina e
dapagliflozina apresentam os maiores beneficios em relacdo a desfechos cardiovasculares e
canagliflozina esta associada a quadros de amputacdo. As sulfonilureias também apresentam
riscos diferentes entre si para alguns desfechos. Gliclazida parece ter melhores beneficios em
comparagdo com a glibenclamida, como menor risco de hipoglicemias e de desfechos
cardiovasculares®’?8,
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As insulinas, de maneira geral, foram consideradas como uma das opg¢des para intensificacdo do
tratamento, porém, nesse momento ndo foram avaliados os andlogos de insulina
individualmente. Estes parecem ter efetividade semelhante, contudo, apresentam beneficios
como a maior facilidade de uso e menos episddios de hipoglicemia quando comparados a
insulina NPH. Recentemente, a Conitec incorporou ao SUS analogos de insulina para o
tratamento do DM tipo 1 (Portaria SCTIE/MS n2 12/2018 - Publicada em 29/10/2018), mas os
andlogos ndo estdo incorporados no tratamento do DM tipo 2. A associagao de insulina ao
tratamento medicamentoso do paciente com DM tipo 2 é uma pratica habitual no Brasil. As
insulinas sao alternativas terapéuticas vdlidas no caso de falha na monoterapia ou para
pacientes com longo tempo de doenca que evoluem com faléncia da célula beta e ndo
respondem a outras terapéuticas. Entretanto, considera-se que o uso de insulina reduz a
gualidade de vida, principalmente em relacdo a aspectos sociais, por ser um medicamento
injetavel.

As sulfonilureias também foram sugeridas por parte do painel como uma das opg¢Oes de
intensificacdo do tratamento hipoglicemiante. A decisdo foi tomada levando-se em conta que
este medicamento melhora o controle glicémico, reduz complicacbes microvasculares, possui
baixo custo e ja esta incorporado ao SUS. Entretanto, estes beneficios podem vir associados a
maior incidéncia de desfechos macrovasculares que podem ndo ser tdo amplos, conforme
evidéncia da metanadlise em rede, devido a baixa qualidade da evidéncia subjacente. Ressalta-se
que o estudo UKPDS demonstrou reducdo de complicagdes microvasculares com o uso de
glibenclamida e evidéncias recentes com maior rigor metodolégico, como o estudo ADVANCE?,
mostraram segurancga para desfechos cardiovasculares e risco de hipoglicemias.
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TABELA |. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE

Intervengio Numero de estudos n total Dif Médias (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 101 30.418 -0,42 (-0,49 a -0,36) 8 Moderada @
GLP-1 55 19.379 -0,68 (-0,77 a -0,60) 1 Moderada ®
Inibidores alfa-glicosidase 8 579 -0,30 (-0,52 a -0,07) 9 Alta
Insulina 27 5.657 -0,48 (-0,61 a -0,35) 6 Moderada ®
Meglitinidas 5 448 -0,65 (-0,94 a -0,36) 3 Alta
Metformina 26 3.981 -0,64 (-0,76 a -0,52) 2 Alta
SGLT2 51 15.325 -0,58 (-0,66 a -0,50) 4 Alta
Sulfonilureias 46 10.898 -0,45 (-0,54 a -0,35) 7 Muito baixa ¢
TZD 24 5.340 -0,49 (-0,61 a -0,35) 5 Muito baixa ¢
Placebo (comparador) 176 37.381 10

Dif Médias: Diferenga de médias; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave
b. Inconsisténcia grave

c. Risco de viés grave, inconsisténcia grave, incoeréncia grave e imprecisdo grave

d. Risco de viés grave, inconsisténcia grave e imprecisdo grave
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TABELA J. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTALIDADE GERAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (I1C 95%) Ranking Qualidade
DPP4 41 28.138 706 1,05(0,95a1,17) 9 Moderada @
GLP-1 33 27.677 1.140 0,87 (0,81 a 0,94) 3 Moderada @
Inibidores alfa-glicosidase 1 553 0 1,56 (0,18 a 11,84) 7 Muito baixa ®
Insulina 11 2.956 16 0,93 (0,53 a 1,61) 5 Baixa ©
Meglitinidas 765 2 1,65 (0,31 a 8,92) 8 Muito baixa ®
Metformina 999 3 1,58 (0,69 a 3,61) 10 Baixa ¢
SGLT2 31 23.245 1.675 0,82 (0,73 a0,91) 1 Moderada @
Sulfonilureias 19 12.121 92 0,79 (0,55 a1,14) 2 Muito baixa ¢
TZD 5 3.698 61 0,88 (0,56 a 1,38) 4 Baixa ©
Placebo (comparador) 73 48.768 2.429 6

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
a. Risco de viés grave

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave

c. Risco de viés grave, imprecisdo grave
d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA K. RESULTADOS PARA O DESFECHO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA

METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 37 25.298 247 1,06 (0,88 a 1,29) 8 Moderada ?
GLP-1 23 23.227 444 0,89 (0,78 a 1,01) 4 Moderada ®
Inibidores alfa-glicosidase 1 553 2 10,37 (1,19 a 241,68) 10 Baixa ¢
Insulina 5 1.299 0,34 (0,1a0,87) 1 Muito baixa ¢
Meglitinidas 1 546 2,02 (0,03 a 76,31) 7 Muito baixa ©
Metformina 6 1.349 1,26 (0,61 a 2,59) 9 Moderada ®
SGLT2 19 18.660 706 0,89 (0,69 a 1,08) 3 Moderada ®
Sulfonilureias 14 8.040 43 0,99 (0,59 a 1,62) 5 Baixa
TZD 3 2.991 17 0,26 (0,04 a 1,83) 2 Baixa
Placebo (comparador) 62 45.381 923 --- 6 ---

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%
a. Risco de viés grave

b. Imprecisdo grave

c. Imprecisdo muito grave

d. Risco de viés muito grave, imprecisdo muito grave

e. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave

f. Risco de viés grave, imprecisdo grave
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TABELA L. RESULTADOS PARA O DESFECHO INFARTO DO MIOCARDIO E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 35 24.440 544 0,99 (0,88 a1,11) 10 Baixa ?
GLP-1 27 23.783 1.072 0,96 (0,88 a 1,04) 5 Baixa ?
Inibidores alfa-glicosidase 2 829 0 0,94 (0,15 a 4,97) 4 Muito baixa ®
Insulina 8 2.664 10 1,03 (0,51 a2,13) 8 Baixa @
Meglitinidas 1 546 0 0,36 (0,01 a 2,99) 1 Muito baixa ©
Metformina 2 288 0 1,04 (0,26 a 3,52) 6 Baixa ¢
SGLT2 28 22.432 481 0,79 (0,64 a 0,92) 2 Moderada €
Sulfonilureias 18 9.719 58 1,01 (0,702 1,47) 9 Baixa @
TZD 4 3.415 23 0,81 (0,47 a 1,38) 3 Baixa ?
Placebo (comparador) 74 47.834 1.974 --- 7 ---

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Risco de viés grave, imprecisdo grave

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo muito grave
d. Imprecisdo muito grave

e. Risco de viés grave
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TABELA M. RESULTADOS PARA O DESFECHO MAJOR ADVERSE CARDIAC EFFECTS (EFEITOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES GRAVES) E QUALIDADE

DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 8 16.427 1.084 0,99 (0,91 a1,07) 4 Alta
GLP-1 7 16.782 1.860 0,93 (0,88 a 0,99) 3 Alta
Insulina 2 1.246 5 1,34 (0,34 a 6,56) 6 Baixa @
Metformina 2 520 0 0,25 (0,05 a 1,26) 1 Moderada ®
SGLT2 2 10.482 1.030 0,86 (0,79 a 0,94) 2 Alta
Sulfonilureias 3 3.142 145 1,77 (1,06 a 2,99) 8 Baixa ¢
TZD 1 1.535 105 1,65 (0,91 a2,99) 7 Muito baixa ¢
Placebo (comparador) 17 37.276 3.819 --- 5 ---

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.

a. Risco de viés grave, imprecisdo grave

b. Imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave

d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA N. RESULTADOS PARA O DESFECHO PROGRESSAO DE DOENGA RENAL E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA

METANALISE EM REDE

Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 8 11.354 218 1,22 (0,76 a 2,08) 6 Moderada ?
GLP-1 4 12.502 323 0,80 (0,69 a 0,92) 1 Alta
Metformina 3 762 18 1,41 (0,61 a 3,25) 7 Moderada ?
SGLT2 17 15.515 556 0,85 (0,60 a 1,29) 2 Moderada @
Sulfonilureias 6 4.147 304 0,83 (0,43 a1,78) 3 Baixa ®
TZD 1.535 282 0,83 (0,33 a 2,56) 4 Muito baixa ©
Placebo (comparador) 25 27.284 1.044 5

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

a. Imprecisdo grave

b. Intransitividade grave, imprecisdo grave

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisdo grave
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TABELA O. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA GRAVE E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE EM

REDE
Intervengao Numero de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade
DPP4 35 23.426 375 1,21 (1,04 a1,42) 7 Alta
GLP-1 23 23.008 406 1,01 (0,78 a 1,43) 5 Baixa ?
Insulina 2.224 25 1,14 (0,65 a 1,99) 6 Baixa ®
Meglitinidas 268 8 2,18 (0,62 a 7,86) 8 Muito Baixa €
Metformina 553 11 0,92 (0,36 a 2,42) 3 Baixa ®
SGLT2 23 14.440 130 0,96 (0,69 a 1,33) 2 Moderada ¢
Sulfonilureias 16 7.373 107 3,27 (2,09 a 5,22) 9 Moderada ©
TZD 2 1.823 4 0,48 (0,16 a 1,28) 1 Muito Baixaf
Placebo (comparador) 60 40.402 958 4

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
a. Viés de publicagdo altamente suspeito, imprecisdo grave
b. Risco de viés grave, imprecisdo grave

c.Risco de viés grave, intransitividade e imprecisdo grave
d. Imprecisdo grave

e. Risco de viés grave

f. Risco de viés grave, incoeréncia e imprecisdo grave
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RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e S30 necessarios mais estudos avaliando o efeito do uso da insulina como tratamento de
intensificagdo dos pacientes com DM2, em relagdo ao seu efeito em desfechos
cardiovasculares e mortalidade.

PARTE Il - Reutilizagdao de agulhas para aplicagao de insulina

QUESTAO 3: DEVEMOS ORIENTAR PACIENTES COM DM2 A REUTILIZAR AGULHAS E SERINGAS
PARA APLICAGAO DE INSULINA?

Recomendacao 3: Sugerimos orientar a reutilizacao de agulhas e seringas para aplicagdo de
insulina em pacientes com diabete melito tipo 2.

Resumo das evidéncias:

Foi realizada revisdo sistematica com metandlise, na qual foram incluidos 27 estudos
observacionais e 1 ensaio clinico randomizado. Doze estudos foram incluidos em metanalises,
gue mostraram que a reutilizacdo de agulhas aumentou o risco de lipohipertrofia; em relacdo a
infeccGes no local da injecdo, ndo foi encontrado resultado significativo (FIGURA A e B). Onze
estudos foram incluidos em metanalise para os desfechos lipo-hipertrofia e infec¢do no local da
injecdo. A reutilizagdo de agulhas aumentou o risco de lipo-hipertrofia (RR 1,46; IC95% 1,22 a
1,73) mas o risco de infec¢des no local da injecdo foi semelhante (RR 1,25; IC95% 0,32 a 4,38).
No estudo de Frid et al.°, foi observado que hé relacdo entre o nimero de vezes que a agulha é
reutilizada e a presenca de lipo-hipertrofia. Ha diferenca estatisticamente significativa ao
comparar lipo-hipertrofia em pacientes que reutilizam a agulha até 10 vezes com pacientes que
reutilizam mais de 10 vezes. Seis estudos observacionais (n=4787) avaliaram a associacao entre
reutilizacdo de agulha e dor na aplica¢do de insulina. No estudo de Misnikova3!, os 15 pacientes
que reutilizaram a mesma agulham por sete dias reportaram uma sensag¢ao de dor maior do que
os pacientes que n3o reutilizaram. No estudo de Thomas (n=56)3?, 2 pacientes reportaram dor
com a reutilizacdo de agulha. No estudo de Bosquet (n=120)3, 2 pacientes reportaram dor a
partir da terceira injecdo com a mesma agulha. Nos outros trés estudos (n= 4566) 343, n3o foi
observada associagdao entre a reutilizacdo de agulhas e dor. Ndo houve associagdao entre a
reutilizacdo de agulhas e o controle glicémico inadequado. No estudo de AlHayek et al.%’,
observou-se que uma maior propor¢do de pacientes com lipohipertrofia utilizavam agulhas >
8mm.

Consideracdes:

Sugere-se orientar os pacientes a reutilizar agulhas para aplica¢do de insulina subcutanea. A
agulha deve ser substituida quando o paciente notar aumento na sensa¢ao de dor, o que se
estima que acontega apds 4 a 8 utilizagdes, podendo existir variabilidade entre os pacientes
devido a espessura da pele, obesidade e variabilidade glicémica. A decisdo foi tomada com base
na auséncia de eventos adversos relevantes relacionados ao reuso de agulhas e a potencial
economia com o reuso. O uso de seringa ou caneta deve ser considerado na contagem de reuso,
pois a agulha da seringa também é utilizada para perfurar o frasco de insulina.

A qualidade da evidéncia para os desfechos de lipo-hipertrofia, infeccdo no local da injecdo, dor
e controle glicémico foi considerada muito baixa. A reutilizacdo de agulhas é uma pratica ja
realizada mundialmente por pacientes com diabete melito tipo 2. Assim, a inexisténcia de
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relatos de casos de complicagbes graves causadas pela reutilizacdo de agulhas corrobora para a
auséncia de riscos graves causados por essa pratica.

Para pacientes em situacdo de vulnerabilidade social, como aqueles que vivem em situacdes
precdrias de moradia e saneamento, ndo se recomenda a reutilizagdo de agulhas, visto que
nesses casos essa pratica pode apresentar riscos maiores para os pacientes.

A Conitec recomendou a incorporacao de caneta para injecdo de insulina no ambito do SUS
(Portaria SCTIE-MS n2 11 publicada no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 50, de 14 de margo de
2017). Esta tecnologia proporcionara maior comodidade na aplicacdo, facilidade de transporte
e manuseio quando comparadas as seringas.

O paciente com DM possui grande envolvimento com cuidados diarios como medicamento para
diabete bem como para comorbidades, controle de glicemia, alimentagdo etc. Sendo assim,
considera-se de grande importancia a educagao do paciente quanto a essa rotina, contemplando
nesta situagdo o uso de seringas e canetas, bem como o descarte de agulhas e seringas. Medidas
educativas devem ser enfatizadas pelos profissionais de saude, podendo basear-se em
documentos como o Caderno de Atengdo Basica nimero 36 do Ministério da Saude3®,

O tamanho da agulha é um fator importante para a aceitabilidade do paciente. A utilizacdo de
agulhas com tamanho inferior a 8mm pode facilitar a adesao e aplicacdo do medicamento. Um
estudo transversal que avaliou a medida da espessura da pele e do tecido subcutaneo por
ultrassonografia nos locais de aplicacdo (abdémen, bracos, coxas e gliteos) de 388 adultos com
DM concluiu que agulhas maiores ou iguais a 8mm, se inseridas perpendicularmente e sem a
realizacdo da prega subcutanea, podem penetrar na camada intramuscular e ocasionar absor¢do
de forma indesejada.

RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

e Os estudos existentes sobre reutilizacdo de agulha de insulina apresentam alto risco de
viés e baixa qualidade metodoldgica. S3o necessarios novos estudos avaliando a
reutilizacdo de agulhas para aplicacdo de insulina em pacientes com DM em relagdo a:
(a) numero de reutilizagdes que podem ser realizadas; (b) monitoramento de desfechos
como dor e infec¢do no local da injegao.
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FIGURA A. Reutilizagdo de agulhas e risco de lipohipertrofia.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl Weight
Vardar, 2007 89 141 15 74 L —=—— 311 [1.95:498] 11.9%
de Coninck, 2010 1140 2250 744 1716 117 [1.09; 1.25] 19.7%
Blanco, 2013 168 240 109 190 - 1.22 [1.05; 1.41] 18.7%
Cunningham, 2013 3 8 25 47 - ; 0.70 [0.28;1.79] 5.4%
van Munster, 2014 11 21 20 44 — 1.15 [0.68; 1.94] 10.8%
AlHayeck, 2017 57 80 26 94 i —— 2.58 [1.81;3.67] 14.4%
Baruah, 2017 82 540 12 208 ——— 263 [147;472] 9.7%
Ji, 2017 206 381 7 20 & 1.54 [0.84;2.83] 9.4%
Random effects model 3661 2393 e 1.60 [1.24; 2.06] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 84%, 1° = 0.0834, p < 0.01
0.5 1 2
FIGURA B. Reutilizagdo de agulhas e risco de infecgdo.
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl Weight
Bosquet, 1986 1 10 0 110 ———%——— 31.57 [1.37; 727.53] 12.6%
Poteet, 1987 4 74 13 92 — 0.38 [0.13; 1.12] 31.6%
van Munster, 2014 1 22 4 45 —— 0.51 [0.06; 4.31] 19.9%
Turner, 1984 18 134 12 168 e 1.88 [0.94; 3.77] 35.8%
Random effects model 240 415 <:;.“—=- 1.25 [0.32; 4.83] 100.0%

Heterogeneity: 12 =72%, > =1.199, p =001 ' ' ' ' !
0.01 0.1 1 10 100
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APENDICE B. FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS PARA A
METANALISE EM REDE

12.678 referéncias encontradas
em bases de dados

258 Cochrane CENTRAL
5.557 MEDLINE (Ovid)

6.863 (PubMed)

3.467 duplicagdes excluidas

9.211 referéncias avaliadas por
titulo e resumo

8.461 referéncias excluidas

750 artigos avaliados por texto
completo

599 referéncias excluidas

151 artigos incluidos na revisdo

190 referéncias incluidas na

revisdo, identificadas a partir
da Diretriz do NICE

341 artigos incluidos na revisao

Terapia de intensificagdo: 236
iSGLT2: 51

Monoterapia: 54

116



£¥ Conitec

APENDICE C:
A. Quadro de comparagao entre medicamentos como monoterapia para

o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados como diferenga das

médias).
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Insulina Metiglinida Sulfonilureias TZD
Placebo Placebo 0,67 (0,26 2 1,1) 1,79 (1,08 a 2,5) 0,79 (0,67 a 0,93) 0,83 (0,7 a0,97)
Insulina -0,67 (-1,1 a-0,26) Insulina 0,4 (-0,12 a 0,94) 0,12 (-0,3 a 0,54) 0,16 (-0,27 a 0,58)
Metiglinidas -1,79 (-2,5 a-1,08) -0,4 (-0,94a 0,12) Metiglinida -0,28 (-0,62 a 0,07) -0,24 (-0,61a0,13)

Sulfonilureias

-0,79 (-0,93 a -0,67)

-0,12 (-0,54 a 0,3)

0,28 (-0,07 a 0,62)

Sulfonilureias

0,04 (-0,1 a 0,18)

0,24 (-0,13 2 0,61)

-0,04 (-0,18 a 0,1)

TZD

TZD -0,83 (-0,97 a-0,7) | -0,16 (-0,58 a 0,27)
Acarbose -0,69 (-0,83 a -0,55) | -0,02 (-0,45 a 0,42) | 0,39 (0,002 a0,75) | 0,1 (-0,06 a0,27) 0,14 (-0,03 2 0,32)
iDPP4 -0,64 (-0,75a-0,53) | 0,03 (-0,39 a 0,46) 0,43 (0,06 a 0,8) 0,15 (0,02 a 0,29) 0,19 (0,05 a 0,33)
SGLT2 -0,79 (-0,93 a -0,64) | -0,11 (-0,54 a 0,33) 0,29 (-0,1a 0,67) 0,007 (-0,17 a 0,19) 0,05 (-0,13 a 0,24)
GLP-1 -0,98 (-1,2 a-0,79) -0,3 (-0,74 a 0,13) 0,1(-0,3 a2 0,49) -0,18 (-0,39 2 0,02) -0,14 (-0,35 a 0,06)
Metformina -0,84 (-0,95 a -0,73) | -0,16 (-0,57 a 0,24) 0,24 (-0,13 a 0,6) -0,04 (-0,17 a 0,08) | -0,003 (-0,13 a 0,13)
Acarbose iDPP4 SGLT2 GLP-1 Metformina
Placebo 0,69 (0,55 a 0,83) 0,64 (0,53a0,75) | 0,79(0,6420,93) | 0,98(0,79a1,2) 0,84 (0,73 a 0,95)
Insulina 0,02 (-0,4220,45) | -0,03(-0,46a0,39) | 0,11(-0,33a0,54) | 0,3(-0,13a0,74) | 0,16 (-0,24 2 0,57)
Metiglinidas | -0,39 (-0,75 a -0,002) | -0,43 (-0,8 a -0,06) -0,29 (-0,67 a 0,1) -0,1(-0,49a0,3) -0,24 (-0,6 a 0,13)
Sulfonilureias -0,1 (-0,27 a 0,06) -0,15 (-0,29 a -0,02) | -0,01(-0,19a0,17) | 0,18 (-0,02 a 0,39) 0,04 (-0,08 a 0,17)
TZD -0,14 (-0,32 2 0,03) | -0,19(-0,33 a-0,05) | -0,05 (-0,24 a 0,13) | 0,14 (-0,06 a 0,35) | 0,003 (-0,13 a 0,13)
Acarbose Acarbose -0,05 (-0,21a 0,11) 0,1(-0,1a0,29) 0,28 (0,06 a 0,51) | -0,07 (-0,15 a 0,009)
iDPP4 0,05 (-0,11 a 0,21) iDPP4 0,14 (-0,01a0,31) | 0,34(0,142a0,53) 0,19 (0,08 a 0,31)
SGLT2 -0,1(-0,29a0,1) -0,14 (-0,31a0,01) SGLT2 0,19 (-0,03 a 0,42) 0,05(-0,1a0,2)
GLP-1 -0,28 (-0,51 a-0,06) | -0,34(-0,53 a-0,14) | -0,19 (-0,42 a 0,03) GLP-1 -0,14 (-0,33a 0,04)
Metformina 0,07 (-0,009 a 0,15) | -0,19(-0,31 a-0,08) -0,05(-0,2a0,1) | 0,14 (-0,04 a 0,33) Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferenca das médias da

intersecgdo da intervengao da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para
cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferenga das médias da
interseccdo da intervenc¢do da coluna comparado a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a

esquerda.
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A: placebo; B: insulinas; C: Mmetiglinidas; D:
sulfonilureias; E: tiazolinedionas; F: acarbose; G:
inibidores de DPP4; H: SGLt2; I: GLP-1; J: metformina.
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APENDICE D:
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A. Quadro de comparagao entre medicamentos como monoterapia para
desfecho mortalidade (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfonilureias TzD iDPP4
Placebo Placebo 1,82 (0,53a7,14) | 4,17 (0,91 a 20,00) | 3,33 (1,08 a 12,50)
Sulfonilureias | 0,55 (0,14 a 1,90) Sulfonilureias 5,00 (0,24 a 100) 1,85 (0,91 a 4,00)
TzD 0,24 (0,05a1,10) | 0,20(0,01 a 4,14) TZD 0,83 (0,19 a 3,33)
iDPP4 0,30 (0,08 a 0,93) 0,54 (0,25 a 1,10) 1,20 (0,30 a 5,20) iDPP4
SGLT2 0,33 (0,09a1,10) | 0,60(0,19a2,00) | 1,40(0,30a6,90) | 0,81 (0,04 a 16,32)
GLP-1 3,61 (0,19 a 69,26) | 3,80 (0,28 a 1300) | 8,70 (0,57 a 3300) 7,00 (0,55 a 250)
Metformina | 0,21 (0,05a0,72) | 0,38(0,19a0,69) | 0,86(0,24a3,20) | 0,70 (0,30 a 1,60)
SGLT2 GLP-1 Metformina
Placebo 3,03(0,91a11,11) | 0,28 (0,01 a 5,26) | 4,76 (1,39 a 20,00)
Sulfonilureias | 1,67 (0,50a5,26) | 0,26 (0,00a3,57) | 2,63 (1,45 a5,26)
TZD 0,71(0,14a3,33) | 0,11(0,00a1,75) | 1,16(0,31a4,17)
iDPP4 1,23 (0,06 a 25,00) | 0,14 (0,00a1,82) | 1,43(0,63a 3,33)
SGLT2 SGLT2 0,16 (0,00 a 2,00) 1,59 (0,56 a 5,00)
GLP-1 6,20 (0,50 a 210) GLP-1 10,00 (0,77 a 333)
Metformina 0,63 (0,20a1,80) | 0,10 (0,00 a 1,30) Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgao da intervengao

da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de

efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersec¢do da intervengdo da coluna comparado

a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

Dados de efetividade da acarbose ndo apresentados devido a alta imprecisdo.
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B. Figura da rede formada pelos tratamentos.

) : —® A: placebo; B: sulfonilureias; C: tiazolinedionas; D:
A acarbose; E: inibidores de DPP4; F: SGLT2; G: GLP-1;
H: metformina.
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APENDICE E:

A. Quadro de comparagao entre medicamentos como monoterapia para
o desfecho hipoglicemia severa (dados apresentados como RR).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Sulfonilureias iDPP4 SGLT2 Metformina
Sulfonilureias Sulfonilureias 7,1(3,03 a 25) 2,44 (0,26 a 20) 4(1,49a12,5)
iDPP4 0,14 (0,04 a 0,33) iDPP4 0,32 (0,03a2,86) | 0,53 (0,13 a2,04)
SGLT2 0,41 (0,05a3,9) | 3,1(0,35a35) SGLT2 1,59 (0,24 a 16,67)
Metformina 0,25 (0,082 0,67) | 1,9(0,49a7,5) | 0,63 (0,06a4,1) Metformina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecg¢do da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.

@

A: sulfonilureias; B: Inibidores de DPP4; C: SGLt2; D: Metformina.
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APENDICE F:
A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia de

intensificacdo para o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados
como diferenca das médias).

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
--------------------------- Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina |
Placebo Placebo -0.12 (-0.39, 0.16) |-0.58 (-0.66, -0.50)[-0.68 (-0.77, -0.60)-0.48 (-0.61, -0.35)
Sulfo 0.12 (-0.16, 0.39) Sulfo -0.13 (-0.25, -0.02)-0.24 (-0.36, -0.12)[-0.04 (-0.19, 0.11)
SGLT2 0.58 (0.50, 0.66) | 0.13 (0.02, 0.25) SGLT2 -0.11(-0.23, 0.01) | 0.09 (-0.06, 0.24)
GLP1 0.68 (0.60, 0.77) | 0.24(0.12, 0.36) | 0.11(-0.01, 0.23) GLP1 0.20(0.08, 0.32)
Insulina 0.48(0.35, 0.61) | 0.04 (-0.11, 0.19) |-0.09 (-0.24, 0.06) |-0.20 (-0.32, -0.08) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferenga das médias da
intersec¢do da intervengdo da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para
cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferenca das médias da
intersecgdo da intervencgdo da coluna comparado a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a
esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE G:
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A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho mortalidade (dados apresentados como

RR).
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 0.79(0.55, 1.14) | 0.79(0.68,0.91) | 0.89(0.81, 1.01) | 0.93(0.53, 1.61)
Sulfo 1.26(0.88, 1.82) Sulfo 1.00(0.69, 1.45) | 1.12(0.77,1.63) | 1.17(0.61, 2.26)
SGLT2 1.26(1.10, 1.47) | 1.00(0.69, 1.45) SGLT2 1.12(0.93, 1.38) | 1.18(0.66, 2.09)
GLP1 1.13(0.99, 1.27) | 0.89(0.61, 1.30) | 0.89(0.72, 1.07) GLP1 1.05(0.60, 1.81)

Insulina 1.07 (0.62, 1.87) | 0.85(0.44, 1.65) | 0.85(0.48, 1.52) | 0.95(0.55, 1.66) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecg¢do da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da metformina ndo
foram apresentados.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE H:
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A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho AVC (dados apresentados como RR).
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 0.99(0.59, 1.62) | 0.89(0.69, 1.08) | 0.91(0.77, 1.10) | 0.34(0.10, 0.87)
sulfo 1.01(0.62, 1.68) sulfo 0.89(0.54, 1.51) | 0.92(0.55, 1.58) | 0.33(0.10, 0.99)
SGLT2 1.12(0.93, 1.44) | 1.12(0.66, 1.84) SGLT2 1.03(0.79, 1.43) | 0.38(0.11, 1.0)
GLP1 1.09 (0.91, 1.30) | 1.09 (0.63, 1.82) | 0.97(0.70, 1.25) GLP1 0.37(0.11, 0.92)
Insulina 2.97(1.15, 10.02) | 2.99 (1.01, 10.3) | 2.66(1.00, 9.19) | 2.73 (1.08, 9.35) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado

a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da metformina nédo
foram apresentados.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho infarto agudo do miocardio (dados
apresentados como RR).

APENDICE I:

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 1.01(0.70, 1.47) | 0.79(0.64, 0.92) | 0.96(0.88, 1.04) | 1.03(0.51, 2.13)
Sulfo 0.99(0.68, 1.43) Sulfo 0.77(0.52, 1.15) | 0.98(0.67, 1.46) | 1.02(0.46, 2.25)
SGLT2 1.27(1.08, 1.57) | 1.29(0.87, 1.93) SGLT2 1.26(1.03, 1.67) | 1.32(0.64, 2.77)
GLP1 0.99(0.96, 1.14) | 1.02 (0.68, 1.50) | 0.80(0.60, 0.97) GLP1 1.04(0.51, 2.11)
Insulina 0.97 (0.47, 1.96) | 0.98(0.44, 2.17) | 0.76 (0.36, 1.56) | 0.96 (0.47, 1.96) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengdo da coluna comparado
a linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda.

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.
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APENDICE J:
A. Quadro de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho MACE (dados apresentados como RR).
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 1.77(1.06, 2.99) | 0.86(0.76, 0.97) 1.34(0.34, 6.56)
Sulfo 0.56 (0.33, 0.95) Sulfo 0.49(0.28, 0.83) | 0.53(0.31, 0.89) | 0.76(0.17, 3.98)
SGLT2 1.16(1.03, 1.32) | 2.06 (1.21, 3.55) SGLT2 1.09(0.94, 1.28) | 1.56 (0.39, 7.60)
GLP1 1.07(1.01, 1.13) | 1.89(1.12,3.21) | 0.92(0.78, 1.06) GLP1 1.43(0.36, 6.95)
Insulina 0.75(0.15, 2.98) | 1.31(0.25, 5.74) | 0.64(0.13, 2.55) | 0.70(0.14, 2.78) Insulina

B. Figura da rede formada pelos tratamentos.

®

()

@

126



£¥ Conitec

O \\/l/

| @

| : gi =
APENDICE K:

A. Tabela de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho progressao de doenc¢a renal (dados
apresentados como RR).

B. Figura da rede formada pelos tratamentos

K.A.
Qualidade da evidéncia
Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1
Placebo Placebo 0.83(0.43,1.78) | 0.85(0.60, 1.29) | 0.80(0.69, 0.92)
Sulfo 1.21 (0.56, 2.34) Sulfo 1.03 (0.55, 1.83) | 1.00(0.38, 2.20)
SGLT2 1.18(0.78, 1.68) | 0.97 (0.55, 1.82) SGLT2 0.97(0.47, 1.73)
GLP1 1.25(1.09, 1.45) | 1.00(0.45, 2.64) | 1.03(0.58, 2.11) GLP1
K.B.
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APENDICE L:

A. Tabela de comparagao entre medicamentos de terapia de
intensificacdo para o desfecho hipoglicemia severa (dados apresentados

como RR).

B. Figura da rede formada pelos tratamentos

L.A.

Qualidade da evidéncia

Alta Moderada Baixa Muito Baixa
Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina
Placebo Placebo 3.27(2.09, 5.22) | 0.96 (0.69, 1.33) | 1.01(0.78, 1.43) | 1.14(0.65, 1.99)
Sulfo 0.31(0.19, 0.48) Sulfo 0.23(0.14, 0.37) | 0.31(0.19, 0.54) | 0.35(0.17, 0.70)
SGLT2 1.04 (0.75, 1.45) | 4.31(2.71, 7.09) SGLT2 1.34(0.89, 2.23) | 1.53(0.82, 2.98)
GLP1 0.99 (0.70, 1.28) | 3.22(1.84, 5.37) | 0.75(0.45, 1.13) SGLT2 1.12 (0.63, 1.93)
Insulina 0.88(0.5,1.54) | 2.87(1.43,5.83) | 0.67(0.34, 1.27) | 0.89(0.52, 1.59) Insulina

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecgdo da intervengao
da linha comparado a coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As estimativas de
efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecg¢do da intervengdo da coluna comparado
alinha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade da acarbose ndo foram
apresentados. Devido a alta imprecisdo.

L.B.
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