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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO DIABETE MELITO TIPO 1

1 INTRODUCAO

O diabete melito (DM) é uma doenca endo-
crino-metabdlica de etiologia heterogénea,
que envolve fatores genéticos, bioldgicos e
ambientais, caracterizada por hiperglicemia
cronica resultante de defeitos na secrec¢ao ou
na ac¢ao da insulina. Essa doenga pode evo-
luir com complicacdes agudas (hipoglicemia,
cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiper-
glicémica ndo cetdtica) e crénicas - microvas-
culares (retinopatia, nefropatia, neuropatia)
e macrovasculares (doenca arterial corona-
riana, doenca arterial periférica e doenca ce-
rebrovascular) (1).

O DM do tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela
destruicao das células beta pancreaticas, de-
terminando deficiéncia na secrecao de in-
sulina, o que torna essencial o uso desse
hormonio como tratamento, para prevenir ce-
toacidose, coma, eventos micro- e macrovas-
culares e morte. A destruicdo das células beta
é, geralmente, causada por processo autoimu-
ne, o qual pode ser detectado pela presenca
de autoanticorpos circulantes no sangue pe-
riférico (anti-ilhotas ou anti-ICA, anti-insulina
ou IAA, antidescarboxilase do acido glutamico
ou anti-GAD, e antitirosina fosfatase ou anti-
-IA2, entre outros), caracterizando o DM1A
ou autoimune. Em menor propor¢do, a causa
é desconhecida e classificada como DM1B ou
idiopatico. A destruicdao das células beta, ge-
ralmente, é rapidamente progressiva (2).

O pico de incidéncia do DM1 ocorre em
criancas e adolescentes, entre 10 e 14 anos,
e, menos comumente, em adultos de qual-
quer idade (2); no entanto, o diagndstico em
pessoas adultas com DM1 também é recor-
rente®. Adultos que apresentam destruicao
das células beta pancredticas devido a pro-

cesso autoimune tém o diagndstico de dia-
bete melito autoimune do adulto (Latent Au-
toimmune Diabetes in Adults) (LADA). O DM1
tipo LADA pode ter desenvolvimento lento e
progressivo de acordo com a deficiéncia de
insulina, causando dificuldades para o diag-
ndstico e tratamento. De maneira inadequa-
da, o tratamento desses pacientes frequen-
temente é realizado com antidiabéticos orais
até que seja constatada a deficiéncia secre-
¢do de insulina e a sua progressao, impondo
a necessidade de insulinoterapia (2).

Em 2015, o DM atingia 8,8% da populagao
adulta mundial com 20 a 79 anos (4); para
2040, a estimativa é que atingird 13,6% da po-
pulacdo mundial nessa faixa etaria (5). Atual-
mente, cerca de 75% dos casos de DM ocor-
rem em paises em desenvolvimento, e a maior
parte do aumento estimado devera ocorrer
nestes paises (5). No Brasil, dados da Pesquisa
Nacional de Saude do IBGE de 2013 mostra-
ram uma prevaléncia de DM por auto-relato
de 6,2%. A taxa chega a 9,6% entre individuos
sem instrucdo ou com ensino fundamental
incompleto. A maior parte desses dados nao
identifica se o individuo tem DM1 ou DM tipo
2 (DM2), mas sabe-se que aproximadamente
90% dos diabéticos correspondem a pessoas
com DM2 (1). A variagao global na incidéncia
de DM1 é alta e, no Brasil, estima-se que ocor-
ram 25,6 casos por 100.000 habitantes por
ano, o que é considerado uma incidéncia ele-
vada (6). Alguns estudos abordam a ocorrén-
cia da DM1 na populacdo negra entre a qual
a prevaléncia parece ser significativamente
menor do que entre brancos, ao contrario da
DM2 que acomete com maior frequéncia pes-
soas negras (7,8).
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Um estudo multicéntrico realizado pelo
Grupo Brasileiro de Estudos sobre a DM 1 ana-
lisou dados demograficos, clinicos e socioeco-
ndémicos de pacientes com DM1 sob tratamen-
to em centros publicos do Brasil e mostrou
que o controle glicémico foi insatisfatorio [he-
moglobina glicada (HbA1lc) acima de 7%] em
aproximadamente 80% dos pacientes, apesar
de todos, neste estudo, estarem em tratamen-
to com endocrinologistas em servigos de aten-
dimento secundario ou terciario (9).

Algumas doencas autoimunes sao frequen-
temente encontradas em pacientes com DM1.
As principais sao doengas da tireoide e doenga
celiaca, com prevaléncia de 17% a 30% e de
1,6% a 16,4%, respectivamente. Outras condi-
¢Oes autoimunes, como insuficiéncia adrenal
primaria, hepatite autoimune, gastrite au-
toimune, dermatomiosite e misatenia grave,
embora menos frequentes, também tém uma
ocorréncia maior em pacientes com DM1 do
que na populagao geral (2).

MINISTERIO DA SAUDE

A educacao ao paciente com DM1 e a sua
familia é essencial para que seja atingido um
bom controle dos indices glicémicos e para que
sejam evitadas complicacdes decorrentes da
doenca. O tratamento nao medicamentoso é
essencial no tratamento de DM1 e deve incluir
olhar holisticamente o paciente, considerando
o contexto familiar em que ele se insere (10,5).

A identificagdo da doenga em seu estagio
inicial e o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a aten-
¢do primaria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e progndstico.

Este Protocolo visa a orientar profissionais
da atengao primaria a saude, médicos espe-
cialistas, pacientes, cuidadores e familiares
guanto ao diagndstico, tratamento e monito-
ramento de diabete melito do tipo 1 no Siste-
ma Unico de Saude (SUS). A metodologia de
busca e avaliacdo das evidéncias estdo deta-
Ihadas no Apéndice F.
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2 CLASSIFICACAQO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

E10.0

E10.1

E10.2

E10.3

E10.4

E10.5

E10.6

E10.7

E10.8

E10.9

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

Diabete melito insulino-dependente -

com coma

com cetoacidose

com complicagdes renais

com complicagOes oftalmicas

com complicagdes neuroldgicas

com complicacdes circulatérias periféricas

com outras complicagGes especificadas

com complicagdes multiplas

com complicagdes nao especificadas

sem complicagdes
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2 DIAGNOSTICO

O diagnodstico de DM1 é geralmente realizado
em pacientes jovens (criancas, adolescentes e
mesmo adultos jovens) com sinais e sintomas de
hiperglicemia grave (poliuria, polidipsia, polifa-
gia, nocturia e perda de peso inexplicada). Esses
pacientes podem evoluir rapidamente com ce-
tose, desidratacao e acidose metabdlica, carac-
terizando a Cetoacidose Diabética (CAD), com-
plicacdo do DM que pode cursar com nausea,
vOmitos, sonoléncia, torpor e coma e que pode
levar ao 6bito. A CAD ocorre especialmente na
presenca de estresse agudo (2,5).

A confirmacao do diagndstico de DML1 é fei-
ta pela comprovacao laboratorial da hipergli-
cemia, que, na maioria das vezes, é feita com
uma glicemia aleatdria (ao acaso, sem neces-
sidade de jejum) maior do que 200 miligramas
por decilitro (mg/dL) e que, na presenca de
sintomas classicos de hiperglicemia descritos
acima, consolida o diagndstico (2,5). A glice-
mia de jejum, o teste oral de tolerancia a gli-
cose (TOTG) com sobrecarga de 75 gramas em
2 horas e a HbAlc também podem ser even-
tualmente utilizados como diagndstico em pa-
cientes sem sintoma ou sinal de hiperglicemia.
O TOTG é raramente utilizado, pois consiste na
mensurag¢ao da glicemia apds a ingestao de
75g de glicose, o que pode oferecer riscos para
pacientes com indices glicémicos ja elevados.
Os exames citados confirmam o diabete, des-
de que realizados em mais de um momento e
atentando-se que devem ser repetidos assim
que possivel. E importante salientar que a hi-
perglicemia associada ao estresse agudo infec-
cioso, traumatico ou circulatério nao deve ser
considerada para o diagndstico de DM, pois
muitas vezes é transitdria, normalizando-se
apos a estabilizacdo clinica do quadro basico.
Nestes casos, o paciente deve ser reavaliado
fora do quadro agudo para se observar se a hi-
perglicemia persiste (2,5).

Diante de glicose plasmatica em jejum de
pelo menos oito horas maior ou igual a 126
mg/dL em duas ocasides, com curto intervalo
de tempo (por exemplo, uma a duas semanas),
da-se o diagndstico de DM (2,5) (Figura 1).

O diagnodstico de DM também pode ser feito
com HbA1c maior ou igual a 6,5%. Na auséncia
de hiperglicemia inequivoca, os exames antes
descritos devem ser repetidos para confirmar
a presenca de DM. O uso da HbAlc para fins
diagndsticos deve ser restrito a situagdes em
gue o método utilizado pelo laboratério seja
certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (2,5).

O diagnodstico de DM1 pode ocorrer em
gualquer idade; entretanto o diagndstico na
fase adulta requer atengao, pois, enquanto a
maior parte dos diagndsticos de diabete na in-
fancia e adolescéncia é do tipo 1, na fase adul-
ta, costuma ser do tipo 2. Alguns pacientes com
diagnostico inicial de diabete tipo 2 com base
na idade avangada, rapidamente tém seu qua-
dro clinico deteriorado e, posteriormente, sao
classificados corretamente como com diabete
tipo 1 (3); nestes casos, a solicitacdo de exames
de autoanticorpos especificos e peptideo C sao
importantes para o correto diagndstico (11).

A maioria dos casos de DM1 (criancas e
adultos) se inicia com hiperglicemia significati-
va e necessidade de insulinoterapia imediata.
Quando nao tratada, evolui rapidamente para
CAD, especialmente na presencga de infec¢des
ou de outra forma de estresse.

Assim, o traco clinico que melhor carac-
teriza o DM1 é a tendéncia a hiperglicemia
grave e CAD, situagdes em que nao ha duvida
de que o tratamento com insulina deve ser
iniciado imediatamente (2,5).
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Figura 1 — Critérios diagnosticos de diabete melito tipo 1

| 4
QUADRO CLIiNICO ’ r

Sintomas de insulinopenia inequivocos
(polidipsia, poliuria, polifagia, nocturia e
perda de peso inexplicada)

Ocorréncia de cetoacidose prévia

EXAME LABORATORIAL

4

Glicemia aleatéria > 200mg/dL"

Glicemia 2 horas apds sobrecarga oral 75g
de glicose = 200mg/dL™

4
Glicemia de jejum 8h 2 126mg/dL™"

[ 4
HbAlc > 6,5%

Fonte: Elaborado pelos autores.

HbA1c: hemoglobina glicada, preferencialmente por método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program.
* paciente com sintomas classicos de insulinopenia ndo precisa repetir; ** raramente utilizado; *** em duas ocasiGes. Hiperglicemia associada ao estresse agudo infec-
cioso, traumdtico ou circulatério ndo deve ser considerada diagndstica de DM, pois muitas vezes é transitoria. Portanto, o paciente deve ser reavaliado fora deste contexto

agudo para observar se ha hiperglicemia persiste.

Adultos também podem abrir o quadro
como de diabete tipo 1 classico e com CAD.
Na suspeita clinica de diabete latente autoi-
mune do adulto — LADA, é necessdria a dosa-
gem de peptideo C acrescida dos resultados
da pesquisa e titulacao de pelo menos um dos
marcadores de autoimunidade (Anti-ICA ou
Anticorpo Anti-ilhota de Langerhans, Anti IAA

ou Anticorpo Anti-linsulina ou outros disponi-
veis), que comprovem o diagndstico. Nos ca-
SOS em que 0s pacientes apresentem sintomas
tipicos, além de dosagem alterada de peptideo
Cou presencga de marcadores de autoimunida-
de, o médico assistente devera avaliar o caso
individualmente.
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo os pacien-
tes com diagndstico de DM1 conforme defi-
nido no item diagndstico. Para isso, o pacien-
te deverd apresentar sinais de insulinopenia
inequivoca acrescidos da demonstracao de
hiperglicemia:

Sinais de insulinopenia inequivoca: sinto-

mas de hiperglicemia importante (glicemia

acima de 200 mg/dL necessariamente as-
sociada a poliuria, nocturia, polidipsia, po-
lifagia nocturia e perda de peso inexplica-
da) ou presenca de cetoacidose diabética.
Demonstragao de hiperglicemia para diag-

nostico de DM:

Glicemia aleatdria maior do que 200
mg/dL na presenca de sintomas clas-
sicos de hiperglicemia (polidipsia, po-
lidria, nocturia e perda inexplicada de
peso) OU

Glicemia em jejum de 8 horas > 126
mg/dL em duas ocasides OU

HbA1lc = 6,5% em duas ocasidoes OU_
Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga 2
200 mg/dL.

4.1 Critérios de inclusiao para o tratamento
com anadlogo de insulina de a¢ao rapida

Para o uso de andlogo de insulina de agao
rdpida, os pacientes deverdo apresentar, além
dos critérios de inclusao de DM1, todas as
condicOes descritas em laudo médico:

Uso prévio de insulina NPH e insulina Re-

gular por pelo menos trés meses;
Apresentac¢ao, nos ultimos seis meses, de
pelo menos um dos critérios abaixo, apds

terem sido excluidos fatores causais para
as hipoglicemias (reducdo de alimentacao
sem reducao da dose de insulina, exerci-
cio fisico sem reducdo da dose de insulina,
revisao dos locais de aplicagdao de insulina,
uso de doses excessivas de insulina, uso ex-
cessivo de alcool):
Hipoglicemia grave (definida pela ne-
cessidade de atendimento emergencial
ou de auxilio de um terceiro para sua
resolucdao) comprovada mediante re-
latério de atendimento emergencial,
registros em softwares, tabelas ou gli-
cosimetros, quando disponiveis;
Hipoglicemias ndao graves repetidas
(definida como dois episddios ou mais
por semana) caracterizadas por glice-
mia capilar < 54mg/dL com ou sem sin-
tomas ou < 70mg/dL acompanhado de
sintomas (tremores, sudorese fria, pal-
pitacdes e sensacdo de desmaio);
Hipoglicemias noturnas repetidas (de-
finidas como mais de um episddio por
semana); ou
Mau controle persistente, comprovado
pela analise laboratorial dos ultimos
doze meses de acordo com os critérios
da HbAlc.
Realizagdo de automonitorizagao da
glicemia capilar (AMG) no minimo trés
vezes ao dia;
Acompanhamento regular (minimo
duas vezes ao ano) com médico e equi-
pe multidisciplinar e sempre que possi-
vel com endocrinologista.
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4.2 Critérios de inclusao para o tratamento
com andlogo de insulina de agao prolongada

Para o uso de analogo de insulina de acao
prolongada, os pacientes deverao apresentar,
além dos critérios de inclusao de DM1, todas as
seguintes condicdes descritas em laudo médico:

Uso prévio da insulina NPH associada a in-

sulina andloga de acdo rapida por pelo me-
nos trés meses;
Apresentacdo, nos ultimos seis meses, de
pelo menos um dos critérios abaixo apds
terem sido excluidos fatores causais para as
hipoglicemias (reducao de alimenta¢dao sem
reducdo da dose de insulina, exercicio fisi-
co sem reducao da dose de insulina, revisao
dos locais de aplicacao de insulina, uso de
doses excessivas de insulina, uso excessivo
de dlcool):
Hipoglicemia grave (definida pela ne-
cessidade de atendimento emergencial
ou de auxilio de um terceiro para sua
resolucdo) comprovada mediante re-
latério de atendimento emergencial,
registros em softwares, tabelas ou gli-
cosimetros, quando disponiveis;
Hipoglicemia ndo graves repetidas (de-
finida como dois episddios ou mais por
semana) caracterizadas por glicemia
capilar < 54mg/dL com ou sem sinto-
mas ou < 70mg/dL acompanhado de
sintomas (tremores, sudorese fria, pal-
pitacdes e sensacdo de desmaio);
Hipoglicemias noturnas repetidas
(definidas como mais de um episddio
por semana);

Persistente mau controle, comprovado
pela andlise laboratorial dos ultimos
doze meses de acordo com os critérios
da HbAlc.
Acompanhamento regular (minimo duas
vezes ao ano) com médico e equipe multi-
disciplinar e sempre que possivel com en-
docrinologista;
Realizacao de automonitorizacao da glicemia
capilar (AMG) no minimo trés vezes ao dia.

4.3 Critérios de manutengao do tratamento
com analogos de insulina de agao rapida e
prolongada

Para a manuteng¢ao do tratamento com a
insulina andloga de acdo rapida e insulina
analoga de acao prolongada, o paciente
deverd comprovar a manutencdo da au-
tomonitorizacdao e do acompanhamento
regular além de apresentar, nos ultimos
seis meses, pelo menos um dos critérios
abaixo, descritos em laudo médico:
Atingir as metas de controle glicémico, con-
forme a Tabela 1. Necessario anexar resulta-
do de HbA1c do periodo avaliado ou a situa-
¢do da variabilidade glicémica por softwares
ou outros métodos, quando disponiveis;
Reducdo minimade 0,5% no valor da HbAlc;
Melhora dos episddios de hipoglicemia,
comprovada por meio de registro em glico-
simetros ou meios graficos disponiveis; ou
Presenca de condi¢des clinicas que possam
promover ou contribuir para a glicemia
fora das metas, ndao persistente por mais
de seis meses.
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Tabela 1 — Metas de HbA1lc para individuos com diabete melito tipo 1

Criangas e adolescentes

HbA1c %
<7,5

Fonte: ADA, 2019; SBD; 2017-2018.

Adulto ldoso*

<70 entre 7,5 e 8,5

*|dosos sauddveis ou com poucas doengas cronicas coexistentes e fungdo cognitiva funcional intacta devem ter objetivos glicémicos mais baixos (como HbAlc <7,5%),
enquanto aqueles com multiplas doengas cronicas coexistentes, comprometimento cognitivo ou dependéncia funcional deve ter objetivos glicémicos menos rigorosos

(como HbA1c <8,0%-8,5%). HbAlc: hemoglobina glicada.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacien-
tes que apresentarem pelo menos um dos cri-
térios apresentados abaixo:

Pacientes com diabete melito tipo 2;
Pacientes que nao atenderem os critérios
de inclusao;

Pacientes com hipersensibilidade a insulina;

o6 CASOS ESPECIAIS

6.1 Pacientes com DM1 ja em uso de analogo
de insulina

Para serem incluidos neste Protocolo, os
pacientes com diagndstico de DM1 que ja fa-
zem uso de insulina andloga deverao cumprir
os critérios de manutencao de tratamento.

6.2 Adultos com o diagnostico de diabetes la-
tente autoimune (Latent Autoimmune Diabe-
tes in Adults - LADA)

Na suspeita clinica de diabetes latente au-
toimune do adulto, para o tratamento com in-
sulina andloga de agao rapida ou prolongada,
os pacientes deverao apresentar, além dos cri-
térios de inclusdao deste Protocolo, os seguin-
tes exames: dosagem de peptideo C, acrescida

Pacientes fora a faixa de idade preconizada
em bula;

Para tratamento com andlogo de insulina
de ac¢ao rapida ou prolongada: pacientes
gue ndo atenderem aos critérios de manu-
tencao do tratamento.

dos resultados da pesquisa e titulagao de pelo
menos um dos marcadores de autoimunidade
(ICA ou Anticorpo Anti-llhota de Langerhans,
IAA ou Anticorpo Anti-Insulina ou outros dis-
poniveis). Fica a critério do médico assistente
as situagdes em que os pacientes apresentem
sintomas de insulinopenia e positividade para
dosagem de peptideo C ou a presenga de um
dos autoanticorpos relacionados com diabete.
Os seguintes exames constam no Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP):
02.02.06.028-4 - Dosagem de peptideo C;
02.02.03.051-2 - Pesquisa de anticorpos
antiilhota de Langerhans;
02.02.03.052-0 - Pesquisa de anticorpos
antiinsulina.
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6.3 Gestantes

O aconselhamento pré-concepcional deve
ser incorporado aos cuidados rotineiros do
diabete, em todas as mulheres com potencial
reprodutivo. O planejamento da gravidez deve
ser discutido e a contracepcao eficaz deve
ser prescrita e usada até que a mulher esteja
preparada e pronta para engravidar. Durante
o aconselhamento, deve-se abordar a impor-
tancia do controle glicémico para reduzir o
risco de anomalias congénitas, pré-eclampsia,
macrossomia e outras complicacdes como re-
tinopatia diabética (12).

Em geral, deve-se proceder ao controle in-
tensificado da glicemia e monitoramento ri-
goroso em mulheres gravidas com diabete e
naquelas com intencao de engravidar (13). A
automonitorizacao de glicose no sangue deve
ser feita em jejum e apds as refeicdes (12).
Portanto, é indispensavel que as gestantes re-
cebam monitor de glicemia capilar e fitas rea-
gentes para a realizacdao de pelo menos trés a
quatro testes glicémicos por dia (2).

O controle glicémico durante a gravidez é
considerado 6timo quando os valores de gli-
cemia pré-prandial ou em jejum sdao mantidos
entre 65 e 95 mg/dL (até 99 mg/dL em mulhe-
res com risco de hipoglicemia), com um pico
pos-prandial 1 hora apds as refei¢des até 140
mg/dL e 2 horas ap0ds as refeicbes até 120 mg/
dL. No entanto, em mulheres com histdrico de
hipoglicemia, deve-se estabelecer metas me-
nos rigorosas baseadas na experiéncia clinica
e na individualizacdo do cuidado (5,12).

O tratamento indicado é a manutencao do
esquema basal-bolus com multiplas doses de
insulina visando-se a obter o melhor controle
metabdlico possivel antes da concepcdo (HbAlc
< 6,5%) e mantendo-o durante toda a gestacao.
Gestantes com diabetes prévio devem realizar

glicemias pré-prandiais e pds-prandiais para
obterem controle glicémico adequado. As glice-
mias pré-prandiais sdo recomendadas para as
gestantes com DM1 prévio para ajuste na dose
de insulina analoga de a¢do rapida. A monito-
rizacdo das glicemias pds-prandiais esta asso-
ciada com controle glicémico melhor e menor
risco de pré-eclampsia (5,10).

No inicio do primeiro trimestre da gravidez,
ha um aumento da necessidade de insulina,
seguido por uma diminui¢ao da 92 até a 162
semanas, periodo em que pode ocorrer um
aumento de episddios de hipoglicemia. Apds a
162 semana, o aumento rdpido da resisténcia
a insulina requer aumentos semanais de dose
(cerca de 5% por semana) para alcangar os
alvos glicémicos estabelecidos. Ha aproxima-
damente o dobro de necessidades de insulina
no final do terceiro trimestre. Em geral, uma
proporcao menor da dose diaria total deve
ser dada como insulina basal (< 50%) e uma
propor¢cao maior (>50%) como insulina pran-
dial. No final da gravidez, muitas vezes ha um
nivelamento ou uma pequena diminuicdao da
necessidade de insulina (12).

Os analogos de insulina asparte, glargina
e detemir comparados as insulinas humanas
mostraram seguranc¢a quanto aos desfechos
maternos e fetais em estudos meta-analisa-
dos que avaliaram ensaios clinicos e estudos
observacionais em DM 1, DM 2 e DM ges-
tacional. A lispro, no entanto, associou-se a
maior peso ao nascimento e maior incidén-
cia de recém-nascidos grandes para a idade
gestacional (14).

As informacgdes constantes em bula indicam
qgue os analogos de insulina de a¢do rapida as-
parte e lispro podem ser usados na gestacao
(categoria B), enquanto que a glulisina deve
ser evitada (categoria C) (13). Quanto andlo-
gos de acao prolongada, o tratamento com




detemir (categoria B) pode ser considerado
durante a gravidez. A glargina (categoria C)
nao conta com estudo clinico controlado en-
volvendo mulheres gravidas. Estudos com ani-
mais, com doses de até 6 a 40 vezes a dose hu-
mana, nao indicam efeitos prejudiciais diretos
na gravidez. A degludeca também nao conta
com experiéncia clinica em mulheres gravi-
das; contudo, estudos de reprodugdao animal
nao revelaram quaisquer diferencas entre a
degludeca e a insulina humana em relagao a
embriotoxicidade e teratogenicidade (13).

No tratamento das gestantes com DM1, o
médico assistente devera avaliar em quais si-
tuacdes os beneficios superam os riscos e in-
formar também por meio de relatdério médico
a necessidade do ajuste de dose.

O acompanhamento deve ser realizado pre-
ferencialmente por equipe especializada.

6.4 Lactantes e lactentes

O periodo imediato que segue o parto é tra-
dicionalmente caracterizado pela necessidade
menor de insulina em lactantes com DM1, bem
como por aumento da demanda de glicose para

7 TRATAMENTO

O tratamento do paciente com DM1 inclui
cinco componentes principais: educagao sobre
diabete, insulinoterapia, automonitorizacao gli-
cémica, orientagao nutricional e pratica moni-
torada de exercicio fisico (10). E um tratamento
complexo em sua prescri¢gao e execugao e exige
a participacao intensiva do paciente, que precisa
ser capacitado para tal. O fluxograma terapéu-
tico devera ocorrer da seguinte forma: Insulina
NPH associada a insulina regular; insulina NPH
associada a insulina andloga de acdo rapida e in-
sulina andloga de acdo rapida associada a insu-
lina analoga de acdo prolongada (Apéndice A).
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prevencao de hipoglicemia materna. Em geral,
nesse periodo a necessidade de insulina mater-
na se reduzira em 60% relativamente a dose to-
tal didria usada durante a gestacao (15).

Os recém-nascidos de maes com DM1 (lac-
tentes) tém maior risco de hipoglicemia, dis-
turbios respiratoérios e ictericia no periodo de
pods-parto imediato, especialmente se o con-
trole glicémico materno nao for otimizado. A
hipoglicemia neonatal pode ser minimizada
por meio de alimentagao frequente do lacten-
te (a cada trés horas) (15).

O aleitamento materno deve ser encora-
jado. Nas mulheres que amamentam podera
haver necessidade de redugdao da dose de in-
sulina em mais aproximadamente 10% em re-
lacdo a dose didria prévia a gestacdo (15). Uma
vez que a glicemia materna pode variar muito
neste periodo, faz-se necessaria uma monito-
rizacdo mais frequente da glicemia capilar e
corregdes de doses de insulina e de alimenta-
cdo antes e apds a amamentacao. Nao foram
encontrados estudos randomizados que ava-
liassem qual a melhor forma para estes ajustes
ou se ha tipo preferencial de insulina, deven-
do-se individualizar os casos.

A educacdo dos pacientes e seus familiares
para o autocuidado envolve processos de edu-
cacdo sobre alimentacdo saudavel, contagem
de carboidratos, pratica de exercicios fisicos,
identificacdo e tratamento da hipoglicemia,
administragao de insulina, insulinoterapia in-
tensiva e AMG e a detec¢ao de complicagdes.
Os objetivos de controle glicémico devem ser
determinados individualmente, de acordo
com a idade do paciente e a capacidade de
identificar e tratar hipoglicemias (Tabela 2).
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Tabela 2 — Objetivos glicémicos para pessoas com diabete melito tipo 1

Parametros

Glicemia pré-prandial (mg/dL) 70 a 145

Glicemia pds-prandial (mg/dL) 90 a 180

Glicemia ao deitar (mg/dL) 120 a 180

Glicemia na madrugada (mg/dL) 80a 162

HbAlc (%) <75

Fonte: SBD, 2017-2018 (5).
7.1 Fatores de adesao ao tratamento de diabete

A adesdo ao tratamento é um fator funda-
mental para o sucesso do tratamento das pes-
soas com diabete; assim, recomenda-se refor-
car esse aspecto em conjunto com a sua familia
e identificar possiveis barreiras que impedem a
adesdo (16,5). O controle adequado da doen-
¢a esta relacionado a diversos fatores e inclui o
entendimento da familia acerca do DM1 (17). A
adolescéncia é um estagio da vida que requer
especial atencao, e demandas internas e exter-
nas, decorrentes das mudancas fisicas, sociais e
psiquicas podem levar a diminui¢cdo da adesao
ao tratamento (18). Estudos tém apontado que
a adesao a terapia em adolescentes com DM1
€ um problema desafiador que requer uma
atencdo multidisciplinar (19,20). Paciente com
transtornos mentais, como depressao e ansie-
dade, apresentam pior controle glicémico (21).

7.2 Tratamento nao medicamentoso

As intervengdes nao medicamentosas sao
indispensaveis para um controle glicémico ade-
qguado e referem-se a educagdo sobre diabete
e estimulo ao autocuidado, orientagdo nutricio-
nal e cessacao do tabagismo (22). Idealmente, o
cuidado ndao médico do paciente com DM deve

Criangas e Adolescentes

Adultos Gestantes
70a130 <90

12 hora < 140

<180 22 hora< 120
<70 <6,0

ser provido também por varios profissionais da
area da saude, incluindo enfermeiro, farmacéu-
tico, nutricionista, psicdlogo, cirurgidao dentista,
assistente social, educador fisico e profissionais
da area da educacao (5,10).

Os esforcos da equipe devem ser foca-
dos na perspectiva do paciente, conhecendo
a sua rotina e entendendo as suas respostas
glicémicas. Os pacientes devem adquirir co-
nhecimentos e instituir hdbitos em relacdo
aos objetivos glicémicos, automonitorizagao
glicémica, administracao de insulina, identifi-
cacao e tratamento de hipoglicemias, ajuste
de doses de insulinas de acordo com o nivel
glicémico, contagem de carboidratos e quan-
tidade de carboidratos da refeicdo. O progra-
ma educacional precisa ser compativel com o
nivel de desenvolvimento cognitivo e adapta-
do a capacidade intelectual da crianga, ado-
lescente e dos familiares. Recomenda-se que
os pais estejam completamente envolvidos no
processo de educagdao e autogerenciamento
do DM, e que a transi¢do da responsabilidade
sobre os cuidados com a doenca seja realiza-
da de maneira gradual e flexivel, no momento
apropriado e sob a supervisao de profissionais
com experiéncia em educacdao em DM (5,10).

As recomendagdes nutricionais para uma
alimentacdo saudavel para a populacao geral




sdo aplicaveis aos pacientes com DM1. A di-
ferenca consiste no fato de que as refei¢des
devem estar relacionadas com a insulinote-
rapia e a pratica de exercicios fisicos, com o
objetivo de atingir os alvos glicémicos pré-de-
terminados. O Guia Alimentar para a Popu-
lacdo Brasileira do Ministério da Saude (23),
aborda os principios e as recomendacdes de
uma alimentacdao adequada e saudavel, con-
siderando os multiplos determinantes das
praticas alimentares, ou seja, as diferencas
regionais no que tange a disponibilidade,
oferta e cultura alimentares. Assim, une-se o
cuidado alimentar para o tratamento do dia-
bete. Maiores informagcdes sobre contagem
de carboidratos e fator de correcao (FC) sao
apresentadas no Apéndice C deste Protocolo
e estdo disponiveis no Manual de contagem
de carboidratos para pessoas com DM da So-
ciedade Brasileira de Diabetes (24).

A atividade fisica regular sobre a saude de
individuos com DM1 estd relacionada com
melhora no condicionamento fisico, na forga
muscular e na sensibilidade a insulina (25).
As criangas com DM1, da mesma forma que
criancas sem diabete, devem ser encorajadas
a realizar, pelo menos, 60 minutos de ativida-
de fisica todos os dias (10). Os adultos com
diagnostico de diabete devem ser aconselha-
dos a realizar, pelo menos, 150 minutos se-
manais de atividade fisica aerébica no minimo
trés vezes por semana, orientado por profis-
sional capacitado (26).

Intervengdes psicoldgicas para melhoria da
adesado ao tratamento sao eficazes para reduzir
a HbAlc, embora o efeito verificado tenha sido
pequeno (27), o que pode ser particularmente
significativo em criancgas e adolescentes (28).

O cuidado odontoldgico é importante para
todas as pacientes com DM, visto que mani-
festacGes como a doenca periodontal (gengi-
vite e periodontite) podem prejudicar o con-
trole glicémico. Outras manifestacdes bucais
presentes em pacientes com DM com dificul-
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dade de controle glicémico sdo: xerostomia,
hipossalivacdo, carie dentdria, sindrome da
ardéncia bucal, glossodinia, candidiase oral e
disturbios da gustacao (1).

Maior informacao sobre o tratamento nao
medicamentoso recomendado para pessoas
com DM pode ser encontrada nos Cadernos
de Atencao Bdasica n2 35 — Estratégias para o
Cuidado da Pessoa com Doenca Cronica (29) e
n2 36 — Estratégias para o Cuidado da Pessoa
com Doenca Crbnica — Diabete melito (30) e
nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Dia-
betes 2017-2018 (5).

7.3 Tratamento medicamentoso

Pacientes com DM1 tém deficiéncia absoluta
de insulina enddgena, razao por que a insulino-
terapia é obrigatdria no tratamento (31-34).

Estudos nacionais apontaram que pacien-
tes com baixa adesao aos esquemas insulini-
cos tém pior controle glicémico, enquanto que
individuos com maior adesao a dieta tém me-
nos episédios de hipoglicemias e melhor ade-
sdo aos esquemas de insulina (35).

O tratamento intensivo com o uso de es-
guema basal-bolus com multiplas doses de
insulina NPH humana e insulina regular hu-
mana tornou-se o tratamento preconizado
para pacientes com DM desde a década de
90. Além do controle dos sintomas de hiper-
glicemia, esse esquema mostrou-se capaz de
reduzir o aparecimento e a progressao das
complicagdes crénicas micro- e macrovascu-
lares do diabete (36-39).

O esquema insulinico intensivo acarreta
maior risco de hipoglicemias, incluindo hipo-
glicemias graves. O risco destas hipoglicemias
pode ser trés vezes maior quando em trata-
mento intensivo em comparagao ao tratamen-
to ndo intensivo, sendo um relevante fator
limitante a eficacia da terapia insulinica inten-
siva. O ganho de peso também é observado e
decorrente do tratamento intensivo (36-39).
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O esquema de insulinoterapia deve incluir
uma insulina basal de acado intermedidria ou
prolongada (insulina NPH humana ou ané-
loga de agao prolongada) e uma insulina de
acdo tipo bolus de acdo rapida (humana re-
gular ou analoga de acdo rdpida), com doses
fracionadas em pelo menos trés aplicacdes

didrias, que devem respeitar a faixa etaria,
peso do paciente, gasto energético diario in-
cluindo atividade fisica e dieta e levando-se
em consideracdo possivel resisténcia a acao
da insulina e a farmacocinética desses medi-
camentos (Tabela 3).

Tabela 3 — Farmacocinética das insulinas NPH, regular e anadlogas de insulina de a¢ao rapida

e prolongada

Insulina Inicio de agdo  Pico de acgao
Lispro 5-15min 30-90 min
Asparte 5-15 min 30-90 min
Glulisina 5-15 min 30-90 min
Regular 30 - 60 min 2-3h
NPH 2-4h 4-10h
Glargina 100 2 -4h sem pico
Detemir 1 -13h 6-8h
Degludeca 21 —41 min sem pico
Glargina 300 6h sem pico

Duragao Posologia Aspecto
3-4h Cristalino
Imediatamente antes das
3-4h refeicbes ou imediatamente Cristalino
apos
3-4h Cristalino
5-8h 30 minutos antes das refei¢cdes Cristalino
1-3x/dia (recomendar dose Turvo (requer homoge-
10-18h N o
noturna as 22 horas) nizagdo)
20 —24h 1x/dia Cristalino*
18 =22 h 1-2x/dia Cristalino*
até42 h 1x/dia Cristalino*
até 36 h 1x/dia Cristalino*

Todas os analogos de insulina disponiveis no Brasil t¢m concentragdo de 100 u/ml, exceto a glargina que além de 100 ui/ml também tem concentragdo de
300 ui/ml; *As analogas de insulinas de agdo prolongada ndo requerem homogeneizagdo, como a insulina humana NPH.

Fonte: Adaptado de Weinert LS e colaboradores(40), SBD, 2017- 2018(5).

Cabe ressaltar que o risco de episddios de
hipoglicemia constitui relevante barreira na
busca do controle glicémico adequado, ten-
do em vista que hipoglicemias graves costu-
mam cursar com sintomas neuroglicopénicos
e prejuizo do nivel de consciéncia, podendo
levar a convulsdao e coma (41), bem como
sequelas neuroldgicas irreversiveis. A ocor-
réncia de hipoglicemias graves pode acarre-

tar em limitagao da autonomia do paciente
para realizagao de atividades didrias comuns,
como dirigir, e ainda ocasionar significativas
limitagdes laborais.

De acordo com o perfil farmacocinético, as
insulinas podem ser classificadas segundo sua
duracao de efeito. As principais caracteristicas
dos perfis de agao das preparagdes sao ilustra-
das na Figura 2.
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Figura 2 — Perfis de agao das diferentes insulinas e andlogas de insulinas
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Fonte: SBD, 2017-2018(5).
7.3.1 Insulina NPH

A insulina NPH (Neutral Protamine Hage-
dorn) é uma suspensdo cristalina de insulina
formada pela adicao de uma molécula de pro-
tamina, que prolonga seu efeito e promove
acdo intermediaria; assim, essas modificacdes
deram origem a insulina com perfil cinético proé-
prio. A insulina NPH nao deve ser administrada
em monoterapia; o seu uso da-se em combi-
nacao com a insulina regular ou com a insulina
andloga monomérica de acao rdpida (13, 42).

7.3.2 Insulina humana de agao rapida (regular)

A insulina regular contém como principio
ativo a insulina humana monocomponen-
te, hormonio idéntico aquele produzido pelo
pancreas humano, e ndao possui modificacdes
em sua molécula. A insulina regular é uma in-
sulina de agdo curta utilizada para cobrir ou
corrigir oscilagdes da glicose do periodo pds-
-prandial e também hiperglicemias aleatdrias.
Por ser uma insulina com perfil de seguranga
conhecido, foi utilizada como comparador em
muitos estudos que avaliaram analogos de in-
sulina de acao rapida com eficacia semelhante
no controle glicémico (43-47).

7.3.3 Analogo de insulina de a¢ao rapida

Este grupo é formado por trés representan-
tes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem
farmacocinética semelhante, com inicio de
acdao em 5-15 minutos, pico de agao em 1-2
horas e duracdo de 3-4 horas (Tabela 3). Esta
farmacocinética é consequéncia da reducdo
da capacidade desses analogos de se agre-
garem no tecido subcutaneo, resultando em
comportamento de insulina monomérica (47).

Em quatro meta-andlises que compararam
os analogos de insulinas de acao rapida a in-
sulina regular no tratamento de pessoas com
DM 1, os analogos de acdo rapida foram as-
sociados a uma discreta melhora no controle
glicémico (redu¢ao média 0,1% a 0,15% na
HbA1c) (43-47) e a reducdo dos episddios de
hipoglicemia grave e noturna, ainda que para
este ultimo desfecho tenha sido observada
uma alta heterogeneidade nos resultados dos
estudos (43-47).

Nao foram encontrados estudos de longo pra-
zo ou que avaliassem desfechos ditos primordiais
para analogos de insulina de acao rapida compa-
rativamente a insulina regular, demonstrando-se
uma escassez de informacgdes quanto a seguran-
¢a em longo prazo das primeiras. No entanto, foi
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discutida a relevancia de alguns desfechos como
o controle glicémico pds-prandial e o fato de que
o resultado de HbAlc refere-se a uma média,
sem distingao dos possiveis extremos aos quais
0s pacientes estao sujeitos.

Adicionalmente, foi conduzida uma busca
na literatura para identificar evidéncias sobre
a comparabilidade dos analogos de insulinas
de acdo rapida. Uma coorte retrospectiva que
avaliou o uso das insulinas asparte e lispro
identificou que nao houve diferencas estatis-
ticamente significativas nas chances de se ter
um evento hipoglicémico, complica¢des ou di-
minuicdo da HbAlc entre qualquer das com-
paracoes (48-50).

Recente revisdo sistematica, realizada pela
Sociedade Brasileira de Diabetes, comparou os
andlogos de insulina de acdo rapida com a insu-
lina humana regular. Os objetivos primarios fo-
ram glicemia pds-prandial e frequéncia de hipo-
glicemias (total, noturnas e graves). Os autores
concluem que os analogos de insulina de acao
rapida foram superiores a insulina humana re-
gular nos seguintes desfechos: episddios de hi-
poglicemia (-7%), hipoglicemia noturna (-45%),
hipoglicemia grave (-32%), glicemia pds-pran-
dial (-19,44 mg/dL) e HbA1c (-0,13%) (51).

Com relagdao a potencial imunogenicidade
de analogos de insulina de agao rapida, foi
identificado um estudo que avaliou a medida
dos anticorpos com anti-insulina (Al) quando
foram utilizadas as insulinas regular humana,
insulina NPH e os analogos de insulina de agao
rapida (lispro ou asparte) de trés fabricantes
diferentes. Os resultados nao diferiram em re-
lacdo a imunogenicidade. Os analogos de insu-
lina de agao rapida ndao aumentaram os niveis
de Al em pacientes tratados anteriormente
apenas com insulina humana.

Os pacientes que usaram preparagdes de
insulina de diferentes marcas ndao diferiram
em relacdo a dose didria de insulina ou HbAlc
(52). Assim, ndo ha evidéncias que impossibi-
litem a transicdao do paciente pelo uso de um

dos analogos de insulina de agao rapida (lispro,
asparte e glulisina) identificada nos estudos
relatados. Deve-se optar pela prescricdo da
insulina analoga de acdo rapida com melhor
resultado de custo-minimizagao a ser disponi-
bilizada pelo Ministério da Saude (MS). Infor-
macdes acerca da distribuicao, dispensacao da
insulina analoga de acdo rapida e orientacdes
aos profissionais de saude serao divulgadas
por esse Ministério periodicamente, conforme
cada periodo aquisitivo.

7.3.4 Andlogo de insulina de a¢ao prolongada

As analogas de insulina de acdo prolonga-
da possuem quatro representantes: glargina
U100, detemir, degludeca e glargina U300.
Cada insulina andloga é formada por sequén-
cia de aminoacidos semelhante a insulina hu-
mana, diferindo apenas pela troca de alguns
desses aminoacidos. As modificagdes nas se-
guéncias de aminoacidos proporcionam dife-
rentes padrdes de solubilidade aos farmacos
e, consequentemente, perfis de absorcao di-
ferenciados.

Aglargina 100U/mL apresenta duragdo de acdo
de aproximadamente 24 horas, indicada para pa-
cientes a partir de dois anos de idade, sem picos,
permitindo administragdo uma vez por dia para a
maioria dos pacientes com DM1 (13).

A glargina 300U/mL, apresenta efeito maior
em relacdo a glargina 100U/mL (até 36 horas)
(53). E um medicamento inelegivel para pa-
cientes pediatricos. De acordo com informa-
coes disponiveis na bula, a seguranca e eficacia
da glargina 300U/mL ndo foram estabelecidas
em pacientes menores de 18 anos (13).

A detemir (13) liga-se de forma reversivel a
albumina, resultando em absorc¢ado lenta, sem
picos expressivos, com duragdo de agdo entre
18 e 22 horas, e é indicada para pacientes a
partir de 1 ano de idade.

A degludeca, permanece em depdsito solu-
vel no tecido subcutaneo, sendo lenta e conti-




nuamente absorvida na circulacao, resultando
em auséncia de picos, baixa variabilidade dos
niveis insulinémicos e duracdo de acdo de até
42 horas, e é indicada para pacientes a partir
de 1 ano de idade permitindo aplicacao didria
sem horario especifico, desde que com mais de
8h de intervalo apds a ultima aplicagdo (13,54).

Diversos estudos clinicos compararam as efi-
cacia e seguranca dos analogos de insulina de
acao prolongada entre si. Para a comparacao
de insulina glargina versus detemir, foram con-
sideradas trés revisdes sistematicas, nas quais
nao foi demonstrada diferenca estatisticamen-
te significante na reduc¢ao dos niveis de HbA1lc.
Adicionalmente, estudo demonstrou nao haver
diferencas significativas ou clinicamente rele-
vantes na taxa de hipoglicemia grave entre as
insulinas glargina e detemir (55). Cinco estudos
clinicos randomizados incluidos em outra revi-
sdo (56). ndo relataram mortes em ambos os
bragos, quando comparadas detemir uma vez
por dia e glargina uma vez por dia.

No tocante a avaliacdo de insulina glargina
U100/mL versus degludeca, foram incluidas
trés revisOes sistemadticas que demonstraram
nao haver diferenga estatisticamente significan-
te entre as insulinas na reducdo dos niveis de
HbAlc. Dois estudos (55,57) ndo encontraram
diferencas clinicamente relevantes na taxa de
hipoglicemia grave entre as insulinas glargina e
degludeca. Estudos (57,58) demonstraram que
a degludeca estd associada a uma menor taxa
de episddios hipoglicémicos noturnos. Embora
a taxa de eventos adversos graves tenha sido
menor para insulina degludeca do que para
glargina, ndo houve diferenca entre as insuli-
nas em relacao ao risco de mortalidade total e
de eventos cardiovasculares graves. Por fim, na
comparacao de insulina detemir versus deglu-
deca apenas Dawoud et al. (2018) (55) demons-
traram que nao houve nenhuma diferenca es-
tatisticamente significante entre as insulinas
em relacao a reducao dos niveis de HbAlc e nas
taxas de episddios de hipoglicemia grave.
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Em suma, os analogos de insulina de agao
prolongada demonstram beneficio clinico
modesto, sendo o seu efeito mais proemi-
nente para o controle da hipoglicemia grave
e noturna. Seu uso como esquema basal de
insulina para DM1 parece beneficiar mais os
pacientes que apresentam episédios recor-
rentes de hipoglicemia.

Deve-se optar pela prescricdo da insulina
analoga de acao prolongada (elegivel para uso
adulto e pediatrico) com melhor resultado de
custo-minimizacao a ser disponibilizada pelo
Ministério da Saude. Informacgdes acerca da
distribuicdo, dispensacdo da insulina analoga
de agao prolongada e orientagdes aos profis-
sionais da saude serdo divulgadas por esse
Ministério periodicamente, conforme cada
periodo aquisitivo.

7.4 Administracao das Insulinas

A via de administracao usual das insulinas
é a subcutanea (SC). A aplicacdo SC pode ser
realizada nos bracos, abdémen, coxas e na-
degas. A velocidade de absorg¢do varia con-
forme o local de aplicacdo, sendo mais rapida
no abdémen, intermedidria nos bragos e mais
lenta nas coxas e nadegas. Ha variacOes da
cinética da insulina se injetada em segmen-
tos envolvidos na pratica de atividades ou de
exercicios, como por exemplo, nos membros
superiores e inferiores (2).

Ainsulina regular deve ser injetada 30 minu-
tos antes das refeicdes; a insulina andloga de
acao rapida deve ser injetada cinco a 15 minu-
tos antes das refeicdes ou imediatamente apds;
a insulina analoga de agao prolongada, de uma
forma geral, pode ser administrada uma vez ao
dia, sempre no mesmo horario, ou conforme as
especificidades de cada medicamento (2).

Para correcao da hiperglicemia de jejum ou
da pré-prandial, escolhe-se uma insulina basal
(intermedidria) ou insulina andloga de acdo
prolongada, enquanto que para tratamento
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da hiperglicemia associada as refeicées (pds-
-prandial) seleciona-se uma insulina de agao
rdpida ou insulina andloga de acdo radpida(2).

A insulina regular também pode ser aplica-
da por vias intravenosa (IV) e intramuscular
(IM), em situagdes que requerem efeito clinico
imediato, dessa forma requer cautela e profis-
sional com conhecimento especifico para ad-
ministrar o uso.

Maior informacao sobre técnicas de aplica-
cdo de insulina pode ser encontrada no Apén-
dice B deste Protocolo e estao disponiveis no
Caderno de Atencdo Basica n? 36 (Estratégias
para o Cuidado da Pessoa com Doencga Croni-
ca — Diabete melito) (30) e nas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes (5).

7.5 Uso de seringas e canetas de insulina

As insulinas sdao administradas por meio de
seringas graduadas em unidades internacio-
nais (Ul) ou canetas de aplicagdo. Ambas sao
apresentadas em varios modelos, sendo que
alguns permitem até mesmo o uso de doses
de 0,5 unidade de insulina. Assim como as se-
ringas, as canetas podem ser usadas com agu-
Ihas de diferentes comprimentos. Agulhas de
4 milimetros e com camada de silicone torna a
aplicacao menos dolorosa, podendo facilitar a
adesao do paciente ao tratamento. A escolha
da agulha e das técnicas de aplicacdo desses
medicamentos pela caneta segue, em geral, as
mesmas orienta¢des da aplicacao de insulina
por meio de seringas (29,30,58,59).

As seringas sao os dispositivos mais utiliza-
dos no Brasil e possuem escala graduada em
unidades adequadas a concentrag¢ao da insu-
lina U-100, disponivel no Brasil. As seringas
para insulina com agulha fixa, sem dispositivo
de seguranca, estdao disponiveis em trés apre-
sentacdes: capacidade para 30, 50 e 100 UI.
A seringa com capacidade para 100 Ul é gra-
duada de duas em duas unidades, para 30 e
50 Ul a escala é de uma em uma unidade e

seringas para 30 Ul com escala de meia em
meia unidade. E importante ressaltar que es-
sas duas ultimas (de 30 e 50 Ul) permitem a
administracdo de doses impares. Para os pro-
fissionais da saude, que devem usar seringa
de insulina com agulha fixa e dispositivo de
seguranca para realizar aplicagao, estao dispo-
niveis seringas com capacidade para 50 e 100
Ul (29,30,58,59).

A caneta de aplicagao de insulina tem se
tornado uma opgao popular nos ultimos anos.
Entre as suas vantagens em relagdo a seringa,
estdo a praticidade no manuseio e transporte,
além da opc¢ao de uso com agulhas mais curtas
e finas. Essas vantagens proporcionam maior
aceitacao social e melhor adesao ao tratamen-
to, melhorando, consequentemente, o contro-
le glicémico (29,30,58,59). Considerando a di-
versidade de canetas disponiveis no mercado,
qgue podem se diferenciar pela marca, gradua-
¢do e dose maxima por aplicacdo, o paciente
deve utilizar a técnica de aplicacdo disponibili-
zada pelo fabricante.

7.6 Sistema de infusdao continua de insulina
(SICI) ou bomba de insulina

Os sistemas de infusdo continua de insulina
(SICI) sdo conhecidos como bomba de insulinas
e constituem dispositivos mecanicos com co-
mando eletronico que injetam insulina de for-
ma continua, a partir de um reservatdrio, para
um cateter inserido no subcutaneo, geralmente
na parede abdominal (regido periumbilical), na-
degas ou, ocasionalmente, coxas. Estes apare-
Ihos simulam a fisiologia normal, com liberacao
continua de insulina (basal) e por meio de apli-
cacoes em pulso (bolus) nos horarios de refei-
¢cdes ou para corregdes de hiperglicemia (58).

O uso de SICI ndo substitui o cuidado do pa-
ciente no controle da alimenta¢gdo e monito-
rizacao da glicemia, além de requerer outros
dispositivos para manutencao do tratamento e
cuidado do paciente como o uso de cateteres.




MINISTERIO DA SAUDE

A Portaria n2 38/SCTIE/MS, de 11 de se-
tembro de 2018, tornou publica a decisao de
ndo incorporar o sistema de infusdo continua
de insulina para tratamento de segunda linha
de pacientes com diabete melito tipo 1, no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS. O
relatério da CONITEC que tratou do Assunto
(relatério de n°® 375 setembro de 2018, estd
disponivel em: http://conitec.gov.br/images/
Relatorios/2018/Relatorio_Bombalnfusaoln-
sulina_Diabetesl.pdf. Foram realizadas buscas
na literatura, considerando todas as bombas
de insulina disponiveis no mercado e ndo ape-
nas a marca do demandante. Foram seleciona-
dos quatro estudos, dois deles apresentaram

8 FARMACOS

Insulina NPH 100U/mL suspensao injetavel

Insulina regular 100U/mL solugdo injetavel

gualidade alta, um estudo de qualidade mo-
derada e outro de baixa qualidade, conforme
a ferramenta AMSTAR. Os desfechos avaliados
foram os niveis de hemoglobina A glicosilada
(HbA1c) e episddios de hipoglicemia. A redu-
¢do dos niveis de HbAlc nos estudos selecio-
nados variou de 0,18% a 0,55%. No entanto,
este valor ndo é considerado clinicamente
significante. Os eventos de hipoglicemia leve,
grave e noturna ndao demonstraram diferencas
significativas entre os grupos em uso do SICI
e MDI, em criangas e adultos com DM1. Nao
foram identificadas evidéncias suficientes em
relacdo a eventos adversos, complicacdes tar-
dias do diabetes e mortalidade.

Insulina Analoga de agdo rapida 100U/mL solugao injetavel

Insulina Analoga de agdo prolongada 100U/ml solugdo injetavel
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9 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Em geral, a dose total diaria de insulina para
individuos com DM1 com diagndstico recente
ou logo apods episddio de cetoacidose diabéti-
cavariade 0,5 a 1 unidade por quilograma por
dia (Ul/kg/dia) (5,10,60). Esta dose depende
da idade, peso corporal, estagio puberal, tem-
po de duracao da doenca, estado do local de
aplicacao de insulina, do niumero e da regula-
ridade das refei¢des, do automonitoramento,
da HbA1lc pretendida, do tipo, frequéncia e in-
tensidade das atividades fisicas e das intercor-
réncias (infeccoes e dias de doenca) (61).

Durante a fase de remissao parcial (lua de
mel), a dose didria total de insulina adminis-
trada é geralmente <0,5 Ul/kg/dia (62) e pos-
teriormente, com a evolug¢ao da doenca, a
necessidade diaria de insulina aumenta para
0,7 a 1 Ul/kg/dia em criancgas pré-puberes, po-
dendo alcangar 1 a 2 Ul/kg/dia durante a pu-
berdade ou, em situacdes de estresse (fisico
ou emocional), indo até 1,2 a 1,5 Ul/kg/dia,

situagdes reconhecidas como de resisténcia a
acdo da insulina (Tabela 4) (60,62,63).

A dose da insulina basal diaria deve variar
de 40% a 60% da dose total de insulina utili-
zada na tentativa de mimetizar a secre¢ao
endégena de insulina, utilizando para isso a
insulina NPH (agao intermediaria) em duas a
trés aplicagdes diarias ou as insulinas de acao
prolongada (uma a duas vezes ao dia). O res-
tante da dose diaria recomendada deve ser
administrado em forma de bolus (com insuli-
na regular ou insulina analoga de acao rapida)
antes das refei¢cdes (5 a 15 minutos antes ou
imediatamente apds para insulina andloga de
acao rapida ou 30 minutos antes para insulina
regular) com vistas a atingir metas de glice-
mias pré- e pds-prandiais (62,64).

O ajuste na dose das insulinas pode ser neces-
sario em pacientes que tiveram um aumento de
suas atividades fisicas, mudaram sua dieta habi-
tual ou durante doencas concomitantes (13).

Tabela 4 — Dose total diaria de insulina e insulina basal recomendada para pessoas com diabete

melito tipo 1

Pacientes com DM1

Diagnostico recente (lua de mel) <0,5
Ap0ds a remissdo parcial/adultos 0,7a1,0
Criangas:

Lactentes 0,2a0,4
Pré-puberes 0,5a0,8
Plberes 0,8a2,0

Fonte: Adaptado de Tamborlane et al., 2012 (63).

Dose total diaria de insulina

Dose total diaria de insulina basal (Ul/Kg/dia)

<0,25

0,3a0,5

0,1a0,2
0,2 0,4

0,4a1,0
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9.1 Insulina humana NPH (basal)

A dose total diaria da insulina basal NPH, de-
vera corresponder a metade da dose total dia-
ria de insulina. Na Tabela 1 do Apéndice C estdo
descritas as doses totais didrias da insulina NPH,
de acordo com o grupo etario, que devera ser
administrada duas a trés vezes ao dia e eventu-
almente, quatro vezes ao dia (a maior parte dos
pacientes usa trés vezes: antes do desjejum, an-
tes do almoco e antes de dormir ou 22h) (5,65).

A ultima dose de NPH do dia deve ser ad-
ministrada antes de dormir, aproximadamente
as 22 horas ou 8 horas antes do despertar do
paciente. A utilizacdo de doses de NPH antes
do jantar pode provocar pico de agao durante
a madrugada, causando hipoglicemias notur-
nas e concentracdes reduzidas de insulina no
periodo do amanhecer quando, geralmente,
ha piora na acdo da insulina (5,65). Os pacien-
tes que usam uma ou duas doses elevadas de
insulina NPH podem apresentar hipoglicemia,
se atrasarem ou omitirem refei¢des, devido ao
pico pronunciado destas doses de NPH.

O ajuste das doses das insulinas basais deve
ser de acordo com as glicemias pré-prandiais,
glicemias no periodo do sono e a presenca de
hipoglicemias entre as refeicdes e no periodo
de sono. Caso ocorra queda ou elevagao da
glicemia maior do que 30 mg/dL, no periodo
de sono ou entre as refei¢cdes, procede-se a
reducdo ou aumento da ultima dose de insuli-
na basal em 10% a 20%, respectivamente. Esta
excursao glicémica deve ser observada sem
que haja lanches entre as refei¢cdes principais,
correcdo de hiperglicemia pés-prandial e lan-
ches e bolus (prandial e de correcdo) antes de
dormir para avaliacdo do controle glicémico
noturno. Caso ocorra hipoglicemia, pela omis-
sao dos lanches entre as refei¢cdes principais
ou por atraso de uma das refeicdes ou no pe-
riodo noturno, sugere-se reducao da ultima
dose de insulina basal administrada antes da
hipoglicemia, em 10% a 20% (65).

9.2 Analogo de insulina de agao rapida e insu-
linaregular (bolus)

Administra-se a insulina regular 30 minutos
antes das refei¢es principais, em trés aplica-
coes didrias. A insulina regular possui limita-
¢des quanto ao seu uso como insulina bolus
porgue deve ser administrada, no minimo, 30
minutos antes das refei¢des, dificultando o
ajuste de dose de acordo com a ingestdo de
carboidratos na refei¢do e a glicemia pré-pran-
dial. Por este motivo, calcula-se uma dose fixa
a ser administrada antes das refei¢cdes princi-
pais. Uma forma de calcular estas doses da in-
sulina regular é utilizar metade da dose total
diaria de insulina (Ul/Kg/dia), distribuidas nas
trés refeigcdes principais, de acordo com a in-
gestdo de alimentos (62,64).

A principal via de aplicagdo é subcutanea
(SC); excepcionalmente, podem ser utilizadas
as vias intravenosa (1V) ou intramuscular (IM)
para o tratamento de CAD. Alternativamen-
te, pode ser utilizado um esquema de dose
fixa para a refeicao associada ao bolus de cor-
recao (Apéndice C).

A dose de insulina em bolus corresponde a
insulina de acao rapida administrada previa-
mente as refeicdes, para metabolizacdo dos
carboidratos ingeridos (bolus prandial ou da
alimentacdo) e para correcao de hiperglice-
mias (bolus de correcdo). A insulina andloga
de acdo rapida pode ser administrada imedia-
tamente antes ou, em situagdes de excegao,
imediatamente apds as refeicdes. O ideal é
que corresponda a 50% ou mais da dose to-
tal diaria de insulina e que seja administrada
antes das refei¢cdes principais, de acordo com
a ingestao de carboidratos e niveis glicémicos.
Desta forma, a dose de insulina de agao rapi-
da (bolus) administrada antes das refeicOes é
composta de duas doses: o bolus prandial e o
bolus de correcao, calculados separadamente,
somadas e administrados juntos (5,65,66).




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO DIABETE MELITO TIPO 1

9.3 Analogo de insulina de a¢ao prolongada

Glargina 100 Ul/mL solugdo injetdavel: Admi-
nistrada uma vez ao dia na maioria dos pa-
cientes, por via subcutanea (SC), em qual-
quer hora do dia, preferencialmente, no
mesmo horario todos os dias. O esquema
de doses (dose e intervalos) devem ser ajus-
tados de acordo com a resposta individual.
Detemir 100 Ul/mL solugdo injetdvel pode
ser administrada uma vez ou duas vezes ao
dia. Para pacientes que estdo mudando de
terapia, a conversao de insulina glargina e in-
sulina NPH em insulina detemir deve ser rea-
lizada numa base de unidade para unidade;
individualizar a dose com base na resposta
clinica; administracdo subcutanea uma vez
por dia com a refeicao da noite ou ao deitar;
ou dividida em 2 doses iguais administradas
com a refeicdo da noite, ao deitar, ou 12 ho-
ras apos a dose da manh3; usar insulina de
acao rapida ou curta para a necessidade de
insulina diaria restante; individualizar a dose
com base na resposta clinica.

Glargina 300 Ul/mL solu¢do injetavel: Ad-
ministrada uma vez ao dia, por via SC, em
qualquer hora do dia, preferencialmente,

no mesmo hordrio todos os dias. A glargina
300 Ul/mL deve ser combinada com uma
insulina de acdo rapida antes das refei¢des.
O esquema de doses (dose e intervalos)
deve ser ajustado de acordo com a respos-
ta individual.

Degludeca 100 Ul/mL solugdo injetavel: Admi-
nistrada a insulina degludeca, por via SC, uma
vez ao dia a qualquer hora do dia, preferen-
cialmente no mesmo hordrio todos os dias.
Para DM1, a degludeca deve ser administrada
associada com insulina de a¢ao rapida, para
cobrir as necessidades de insulina prandial e
de correcao. A dose de degludeca deve ser
ajustada de acordo com as necessidades indi-
viduais dos pacientes. E recomendado otimi-
zar o controle glicémico pelo ajuste de dose
de acordo com a glicemia de jejum, entre as
refeicdes e no periodo de sono.

Estabelecer os objetivos glicémicos é o pri-
meiro passo para iniciar a insulinoterapia in-
tensiva (5,10). E importante que os pacientes
calculem a sua dose de bolus de correcao de
acordo com os objetivos glicémicos e as glice-
mias pré-prandiais, e assim sejam envolvidos
no gerenciamento do diabetes.

10 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS

DE INTERRUPCAO

O tratamento medicamentoso com insulina
ndo pode ser interrompido para os pacientes
com DM1, visto que se pode desencadear um
quadro de cetoacidose diabética, coma e mor-
te. Entretanto, o tratamento deve ser revisto
e ajustado de acordo com a indicacdao médica
seguindo as orientacdes deste Protocolo.

Pacientes em uso de insulina analoga de
acao rapida ou prolongada, quando nao com-
provarem a manutencao do bom controle,
avaliados por meio dos critérios de manuten-

c¢do de tratamento deste Protocolo, devem
ter o tratamento interrompido e retornar ao
uso da insulina basal. Recomenda-se que es-
tes pacientes tenham a adesdo a terapia ava-
liada e realizadas as intervencdes educativas
com foco na adesao a terapia. Ressalte-se aqui
gue, antes da interrupg¢ao do tratamento com
insulina analoga as medidas para melhorar a
adesdao devem ser refor¢adas e registradas em
prontudrio do paciente.
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11 BENEFICIOS ESPERADOS

Melhor controle glicémico possivel

|_| de hipoglicemia noturna

12 MONITORIZACAO

A monitorizacao da glicemia pelo paciente
(automonitorizacao da glicemia - AMG) é in-
dicada para todos os pacientes com DM1 (10).
Os dados e a frequéncia da AMG podem ser
obtidos por sistemas que realizam o download
e a andlise das glicemias estocadas no glicosi-
metro. Em unidades de saude nas quais nao é
possivel realizar o download dos dados dos gli-
cosimetros, pode ser solicitado aos pacientes
o registro das suas glicemias em tabelas e por
um periodo de no minimo 15 a 30 dias, com a
anadlise dos resultados durante a consulta com
profissionais da saude.

Os pacientes com DM1 devem realizar a
AMG domiciliar para ajustes das doses de
insulina e para a avaliacdo do tratamen-
to. A AMG fornece aos pacientes informa-
¢Oes imediatas sobre o controle glicémico,
permitindo a identificagdao precisa de hi-
poglicemias e hiperglicemias, aumentando
a seguranca dos pacientes e prescritores e
motivando os pacientes a realizarem as mu-
dancgas necessarias na alimentacdo, ativida-
de fisica e doses de insulina.

Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia

Diminui¢ao das complica¢6es agudas e cronicas de DM 1

Diminuigao da incidéncia de episddios de hipoglicemia grave e de episddios

O controle glicémico pode ser avaliado por
glicemias capilares de jejum e pés-prandiais e
pela HbA1lc. As glicemias capilares sao utiliza-
das para orientar o ajuste das doses de insu-
lina, uma vez que apontam os momentos no
decorrer do dia em que ocorre falta ou excesso
de sua agao. A HbAlc é utilizada para avaliar
o controle glicémico em médio e longo prazo,
refletindo os ultimos trés meses de controle
glicémico. Deve-se fazer a medida no inicio do
tratamento e a cada trés meses, podendo ser
realizada apenas semestralmente para aque-
les pacientes com controle étimo (22).

Para os pacientes com DM1, é necessario
o acompanhamento médico regular (minimo
duas vezes ao ano), com endocrinologista; na
indisponibilidade deste, com um médico clini-
co com experiéncia no tratamento de DM.

Cabe destacar que a avaliagao do controle
glicémico nao deve se restringir a HbAlc, pois
outros critérios importantes sao: a frequéncia
de hipoglicemias, principalmente as noturnas,
graves e a variabilidade glicémica (VG). AVG é
um dos parametros do controle glicémico que
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vem ganhando importancia e foi demonstrada
associacao entre a VG da glicemia de jejum e
hipoglicemias, hipoglicemias noturnas e gra-
ves (67). A adesdo a terapia e a melhora do
controle glicémico dependem da utilizagdao de
um esquema de insulinoterapia individualiza-
do e que atenda a todos esses parametros de
controle glicémico, sem comprometimento da
qualidade de vida do paciente (68).

Melhor controle metabdlico e menor nu-
mero de hipoglicemias em pacientes com

DM1 estao associados com a realizagao de
maior numero de testes e ajuste adequado
da terapéutica conforme seus resultados.
Esta é uma medida que deve ser buscada du-
rante todo o acompanhamento do paciente
(69). No entanto, seu uso deve ser racional,
e a distribuicao das tiras reagentes segue as
normas de cada local, recomendando-se pelo
menos trés a quatro testes por dia e aumen-
tando a o fornecimento segundo as necessi-
dades do paciente.

15 ACOMPANHAMENTO

Os pacientes com DM1 devem manter
acompanhamento por toda vida, visto que a
doenca é crbnica e o tratamento sera perma-
nente. Este deve ser feito com avaliagao clinica
e laboratorial, pelo menos duas vezes ao ano,
sempre que possivel com médico especialista
(endocrinologista), e as complicacGes cronicas
devem ser rastreadas anualmente, a partir do
52 ano de duracao da doenca ou antes, na pu-
berdade ou diante de outra situacao a critério
clinico. Maior informacdo acerca das avalia-
coes, exames e periodicidade é apresentada
no Apéndice D.

A retinopatia diabética deve ser rastreada
com exame de fundo de olho (70); a doenga
renal diabética com a determinac¢do da albu-
minuria, preferencialmente, em amostra isola-
da de urina corrigida pela creatinina e creati-
nina sérica; e a neuropatia periférica diabética

pelo exame neuroldgico dos pés com pesquisa
das sensibilidades térmica, vibratdria e prote-
tora, esta ultima avaliada por meio do mono-
filamento de Semmes-Weinstein de 10 gramas
(5,10,71,72). Maior informacao sobre avaliacdo
de pé diabético é apresentada no Apéndice E.

Além disso, todos os pacientes com DM1
devem ter a pressao arterial medida ao menos
duas vezes por ano, e o perfil lipidico deve ser
avaliado ao menos uma vez ao ano. A avalia-
¢dao das complicagdes macrovasculares deve
ser realizada em todo paciente sintomatico
(71). Nos pacientes assintomaticos, a avaliacdo
pode ser feita a partir da estratificacao do seu
risco cardiovascular de modo individualizado,
com a utilizagao das ferramentas disponiveis
para avaliacdao de risco, segundo as Diretrizes
Brasileiras e a indicacao de exames laborato-
riais dependera do risco de cada paciente (73).
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14 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Pacientes com DM1 devem ser atendidos
e educados, preferencialmente, em centro de
referéncia por médico especialista (endocrino-
logista) e equipe de saude multiprofissional.
Esses pacientes devem ser avaliados periodi-
camente em conjunto com a equipe da aten-
¢do primdria quanto a adesdo ao tratamento,
ao conhecimento sobre a doenca e o trata-
mento, a eficacia do tratamento, a necessida-
de de ajuste de doses das insulinas e ao desen-
volvimento de toxicidade aguda ou croénica.

Devem ser observados os critérios de in-
clusdo, manutencao e exclusdao estabelecidos
neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagao
do tratamento, bem como a verificagao perio-
dica das doses prescritas, dispensadas e a ade-
guacao de uso dos medicamentos.

Verificar na Relacdao Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

15 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-
-se em consideracgao as informacdes contidas no TER.
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Apéndice A — Fluxograma de tratamento diabete melito tipo 1

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO DIABETE MELITO TIPO 1

r

Diagnodstico de DM1

Possui critério de exclusdo?*

Exclusdo do PCDT

Apresenta critério de inclusdo para insulina analoga de agdo rapida?

Iniciar tratamento com insulina
andloga de agdo rdpida associada a
insulina NPH

Apresenta critério de inclusdo para
insulina analoga de agdo prolongada?

Manter insulina andloga de agdo
rapida associada a insulina NPH,
conforme critérios de manutengao®

Manter insulina anéloga de agdo
prolongada associada a insulina
andloga de acdo rapida®

Possui critério de inslusdo?*

Exclusdo do PCDT

Uso de insulina NPH e regular;
AMG, no minimo, 3x por dia;
Acompanhamento médico regular

Manter insulina NPH e regular®

Iniciar tratamento com insulina
andloga de acdo prolongada associada
ainsulina andloga de agdo rapida

Apresenta critério de manutengdo?

Reavaliar tratamento

Critérios de manutengdo

Critérios inclusdo de insulina analoga

de a¢ao prolongada

Critérios inclusdo de insulina analoga

de agao rapida

1.  AMG, no minimo, 3x ao dia; 1.

2. Acompanhamento regular;

3. Nos ultimos seis meses, pelo menos um dos 2.
critérios:

. Atingir metas de controle glicémico; 3

3 Redugdo minima de 0,5% no valor da HbA1lc; .

. Melhora dos episddios de hipoglicemia;

3 Presenga de condigBes clinicas que possam 3
promover ou contrinuir para a glicemia fora
das metas, ndo persistente por mais de seis 3
meses.

* Casos especiais:

Os pacientes, em uso de insulina analoga, deverao cumprir
os critérios de manutengdo do tratamento, de acordo com o
item 5.1 desde PCDT.

Uso prévio de insulina NPH e insulina analoga
agdo rapida por pelo menos trés meses;

Nos Ultimos seis meses, pelo menos um dos
critérios:

Hipoglicemia grave;

Hipoglicemia ndo graves repetida (> 2 por
semana)

Hipoglicemias noturnas repetidas (> 1 por
semana)

Persistente mau controle, comprovado pela
andlise laboratorial dos Ultimos doze meses de
acordo com os critérios da HbAlc.

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

Nos Ultimos seis meses, pelo menos um dos
critérios:

Hipoglicemia grave;

Hipoglicemia ndo graves repetida (> 2 por
semana)

Hipoglicemias noturnas repetidas (> 1 por
semana)

Persistente mau controle, comprovado pela
analise laboratorial dos ultimos doze meses de
acordo com os critérios da HbAlc.

B A cada seis meses, o paciente deve ser avaliado a respeito de hipoglicemia e dos critérios de
manutengdo, caso haja alguma mudanga, o tratamento deve ser reavaliado.

AMG: Automonitorizagdo da glicemia capilar.




Apéndice B — Administra¢ao de insulina

A administracao de insulina no SUS atualmente pode ser feita pelo uso de seringas e mais recen-
temente das canetas. A equipe de saude responsavel pelo cuidado do paciente diabético deve for-
necer informacgdes quanto ao armazenamento, transporte e preparo da insulina e também deve
conhecer as técnicas de aplicacdo e ensina-las aos pacientes e cuidadores, fazendo periodica-
mente uma revisao para garantir uma boa técnica na administracdo e a efetividade do tratamen-
to. Disponibilizamos algumas informacgdes para conhecimento da equipe de saude e do paciente
diabético retiradas do Caderno de Atencdo Basica n? 36 do Ministério da Saude com as principais
informagdes sobre a insulina e sua administragao.

COMO PREPARAR A INSULINA
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CADA SUBDIVISAD = 2 UNIDADES

Prosieser de
apuiia Exiban
p— e LRI p—

SERINGA DE 0.5 cc
(ADA SUBDIVISAQ = 1 UNIDADES

Ralar & Iraice estse
a5 |3 pana

misturds a imsalma
Ko agaawr o frasce.

Limpar a tampa do
frasce wimnde
algodie com dlceal.

Retirar o proieder & evilar
encostar o1 dedes na agula
para que nio ecarma

[ FTLTIFLE

Puisr o émbeds da

SETigE 3% 3 marc: 43
quintsiade d¢ suiglong
Qe vacl ma.

lapetar & af de deatra
da imsubma wie
permite gee a insulmg
se faridmente
retirada do frasce

Werar o frasce ¢ 2 fermga para baon.
Fanar & émbalo keatamente, para
apirar & muliny para dentre &

it

Verifacar e enistem bolbas de
& Pars dird-laa, Bater com @
dedo a2 parte da seringa oade
#las #3Tho ou injetar 3 insulag
d¢ valta para @ brasco. Em
sequida, retrar & dose de
msaling gue vock vai wias

MINISTERIO DA SAUDE




COMO APLICAR A INSULINA
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VYocé deve farer o rodizio na aplicacio didria de insulina para evitar complicagoes
tais como hipertrofia ou atrofia no local.

Evite aplicar a insulina perto das juntas, na drea da virilha, no umbigo e na linha

média do abdémem.
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Apéndice C — Insulinoterapia intensiva em esquema basal-bolus
Insulina bolus: fator de correcdao e contagem de carboidratos

O FC corresponde a reducdo da glicemia apds a administracdo de 1U de insulina de acdo rapida e
deve ser ajustado individualmente, de acordo com a AMG. O FC pode ser estabelecido de acordo
com a faixa etaria (Tabela 1). O FC deve ser ajustado em 10% a 20%, caso as glicemias duas a trés
horas apds as doses de correcao atinjam valores inadequadamente altos ou baixos (1,2) e devem
ser testados em periodos diferentes do dia. Em geral, os pacientes possuem maior resisténcia na
acao da insulina pela manha, comparada a tarde e a noite, o que implica em dose maior nesse
periodo. O mesmo paciente, por exemplo, podera necessitar de FC de 40 pela manha, 50 na maior
parte do dia e 60 a noite.

Bolus de Corregao
O bolus de correcao (BC) devera ser calculado individualmente e de acordo com o fator de corre-
cao (FC), a glicemia atual e os objetivos glicEmicos de cada paciente, utilizando a formula:
Bolus de Correcao = Glicemia Atual - Objetivo Glicémico
FC
Exemplo de calculo de BC (glicemia atual = 281 mg/dL, OG = 100 mg/dL e FC = 40)
Bolus de correcdo = 281 — 100/40 = 4,5 U (esta dose devera ser somada a dose de bolus prandial)

Tabela 1 - Fator de Corregdo (FC) e Relagdo Carboidrato/insulina (R C/l1) de acordo com a idade (2)

Idade (anos) Fator Corregao Rel Carbo/Insulina

<2 300 - 350 45 - 50

3.5 200 - 250 40

6-8 180 30

9-11 100 - 150 20
12-13 75 - 100 12-15

> 14 anos 25-75 10
Adultos 40-60 10-20

Outra forma de estabelecer o bolus de correcao, para pacientes com limitagdes cognitivas, consis-
te em elaborar escala para dose de bolus de acordo com a glicemia pré-prandial, somada a dose
fixa de insulina prandial para cada uma das refei¢cdes principais (Quadro 1). Ver abaixo um exem-
plo de escala a ser utilizada (3).
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— Quadro 1 — exemplo de escala a ser utilizada

Corrigindo a glicemia utilizando escala

1. Estabelecer o fator de correcao (FC)
FC =50 (adulto com DM1)
2. Determinar o objetivo glicémico (OG)
Pode ser utilizado 100 mg/dL para adultos e 150 mg/dL para criangas ou individuos com
hipoglicemias sem sintomas
3. Determinar o limite superior da glicemia (LSG) que corresponde a glicemia acima da
qual deve-se utilizar bolus de corregao.
LSG =FC + OG
4. Exemplo de algoritmo para paciente com FC=50, 0G=100 e LSG=150 que utiliza doses
fixas de 5U de insulina de acdo rapida antes das trés refei¢cdes principais:
<50 mg/dL=-2U (3 V)
51a70 mg/dL=-1U (4 U)
71 a 150 mg/dL=0 (5U)
151 a 200 mg/dL =+ 1U (6 U)
201 a 250 mg/dL=+2U (7 U)
251 a 300 mg/dL=+ 3U (8 U)
301 a 350 mg/dL=+4U (9 U)
351 a 400 mg/dL =+ 5U (10 U)
> 401 mg/dL=+6U (11 U)

Fonte: Autoria prépria.

Bolus Prandial

Idealmente, a dose do bolus prandial deve ser ajustada para a quantidade de carboidratos a serem
ingeridos na refeicdo, utilizando a relagdo carboidrato/insulina (R C/I) que indica quantos gramas
de carboidratos deverdo ser cobertos por 1U de insulina de a¢do rapida. A R C/I pode ser estabe-
lecida de acordo com a faixa etaria do paciente, conforme esta descrito na tabela A. A contagem
de carboidratos consiste em uma estratégia nutricional na qual o paciente conta a quantidade de
carboidratos da refeicdo, em gramas, e ajusta a dose de insulina de acordo com esta estimativa,
permitindo maior flexibilidade nas escolhas dos alimentos. Apds contar os carboidratos da refei-
¢do, com o auxilio de tabelas e aplicativos com a quantidade de carboidratos por medidas caseiras
dos alimentos, utiliza-se a R C/I para estabelecer a dose de insulina de ac¢do rapida para cobrir a
refeicdo (Tabela 2).
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Tabela 2 — exemplo de calculo de bolus prandial para um adulto que utiliza a R C/I de 15g/1U
de insulina

Alimento Quantidade Carboidratos (g)
Arroz Branco 3 colheres (sopa) 15
Lentilha 5 colheres (sopa) 20
Verduras e Legumes 1 pires 0
Bife pequeno 1 unidade 0
Tangerina 1 unidade média 15
Total 50mg

Fonte: Autoria propria.

Bolus Prandial = Quantidade de carboidratos da refeicao
R C/I
Bolus Prandial = 50/15=3,3 U =3,0 ou 3,5 U (esta dose devera ser somada a dose do bolus de corregdo).

Esta dose podera ser administrada imediatamente apds a refeicdo, caso ndo seja possivel prever
a quantidade carboidratos que sera ingerida pelo paciente. Geralmente, ha necessidade de uma
dose maior de insulina para a mesma quantidade de carboidratos no desjejum quando compa-
rado ao almogo e jantar. Nesta refeigdo, mais comumente, os adultos com DM1 utilizam 1U de
insulina para cada 5 a 10 g de carboidratos. E importante ressaltar que o bolus prandial a ser
administrado antes de dormir, devera utilizar relagdes carboidrato/insulina maiores, para evitar
hipoglicemias durante o sono. Por exemplo, pode-se prescrever inicialmente, para adultos, uma
relacdo carboidrato/insulina de 20 a 25 g/1 U de insulina para este horario. Caso o lanche entre
as refeicdes principais contenha mais do que 15 a 20 g de carboidratos havera necessidade de
aplicacdo de insulina de acdo rapida (1).

Para pacientes que nao fazem contagem de carboidratos, pode-se utilizar esquema de doses fixas
de insulina prandial, tentando manter quantidades constantes de carboidratos nas refei¢cdes prin-
cipais e lanches e se possivel, introduzir esquema de correcao da glicemia de acordo com os niveis
glicémicos, conforme a escala demonstrada no sub-item “Bolus de Corregao”.

O ajuste da relacdo carboidrato/insulina ou da dose fixa de bolus prandial devera ser realizado de
acordo com a avaliacao das glicemias antes e duas a trés horas apods as refeicoes, de preferéncia
em refeigdes nas quais as glicemias pré-prandiais estejam dentro do alvo glicémico. Caso a glice-
mia pds-prandial de uma das refei¢cdes esteja consistentemente abaixo ou acima do alvo glicémico
(por exemplo, para adultos geralmente utilizamos como objetivo pds-prandial glicemias entre 90
e 140 mg/dL), deve-se aumentar ou reduzir a relacdo carboidrato/insulina em 1 a 2 g/1U, respec-
tivamente (5). Atualmente, encontra-se disponivel para suporte aos pacientes, aplicativos gratui-
tos(6) para a realizacdao dos cdlculos das doses de insulina bolus de correcao e prandial.
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As insulinas analogas de ac¢ao prolongada devem corresponder a menos da metade da dose total
diaria de insulina (DTDI), e as primeiras podem ser administradas uma ou duas vezes ao dia. A
maioria dos pacientes deve administrar a insulina glargina U100 uma vez ao dia e a insulina dete-
mir duas vezes ao dia, como ja mencionado. A degludeca e glargina U300 devem ser administra-
das uma vez ao dia, de preferéncia no mesmo horario. No Quadro 2 deste PCDT, estao descritas as
sugestdes de DTDI e DTDI basal iniciais, de acordo com o peso corporal.

Os pacientes que estiverem substituindo a insulina humana NPH pela insulina glargina U100, a ser
administrada uma vez ao dia, devem ter as doses de insulina NPH somadas e reduzidas em 20% e
o resultado sera a dose didria de inicio de uso da insulina glargina U100. Os pacientes que estive-
rem substituindo a insulina NPH pela detemir, duas vezes ao dia, devem ter as doses de insulina
NPH somadas e divididas em duas doses de detemir, administradas com intervalos de 12 horas. Ao
substituir a insulina glargina U100 pela insulina degludeca, reduzir a dose total diaria de insulina
glargina U100 em 15% a 25%. Na transicdo da insulina detemir para a insulina degludeca, reduzir
a dose total didaria em 25%. Na transi¢ao da insulina glargina U100, uma ou duas vezes ao dia, para
a insulina glargina U300, a dose pode ser aumentada em 10% a 20%.

O ajuste das doses das insulinas basais deve ser de acordo com as glicemias pré-prandiais, glice-
mias no periodo do sono e a presenca de hipoglicemias entre as refeicdes e no periodo de sono.
Caso ocorra queda ou elevacdo da glicemia maior do que 30 mg/dL, no periodo de sono ou entre
as refeigcOes, sugere-se a redu¢ao ou aumento da ultima dose de insulina basal em 10% a 20%,
respectivamente. Esta excursao glicémica deve ser observada sem que haja lanches entre as refei-
¢Oes principais, correcdo de hiperglicemia pds-prandial e lanches e bolus (prandial e de corre¢do)
antes de dormir para avaliagdo do controle glicmico noturno. Caso ocorra hipoglicemia, pela
omissao dos lanches entre as refeigdes principais, por atraso de uma das refei¢des ou no periodo
noturno; sugere-se a reducdo da ultima dose de insulina basal administrada antes da hipoglice-
mia, em 10% a 20% (3,4).

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

O objetivo da estratégia é encontrar um equilibrio entre a glicemia, a quantidade de carboidratos
ingerida e a quantidade de insulina adequada.

O carboidrato é nutriente com maior efeito sobre a glicemia, visto que 100% do que é ingerido se
transforma em glicose.

Medir a glicemia antes das refei¢des e duas horas apds pode ajudar a estimar esse efeito sobre a glicemia.

Exemplos de alimentos que contém carboidratos: Paes, biscoitos, cereais, arroz, massas, batata e
graos, vegetais, frutas, sucos, leite, iogurtes, acucar, mel e alimentos que contém acucar.
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Exemplo de alimentos que ndo precisam contar carboidratos: vegetais (até 1 xicara de vegetal cru
ou % xicara de vegetal cozido), carnes de boi, aves, pescado, ovos (até uma porgao de 120 gramas),
queijo, azeite, maionese, creme de leite, 4gua, café, cha e adocantes.

Exemplo pratico de contagem de carboidratos:

Supondo que seu café da manha seja 01 pdo francés com margarina (28g de carboidratos), 01
copo de leite com café (12g de carboidratos) e ¥4 mamao papaya (13g de carboidratos). O total de
carboidratos nesse café da manha é 53g de carboidratos.

Para isso, é importante ler as informacgdes de tabela nutricional presente em cada rétulo do alimento
ou estimar pelo manual de contagem de carboidratos. Para mais informagdes, recomenda-se
consultar o Manual de Contagem de Carboidratos da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2016.
Outras formas de estimar a quantidade da por¢ao de forma aproximada: 1- Palma da mao= uma
porcdo de carne; 2- Unha= 01 colher de chd de margarina ou azeite; 3- Polegar= 30 gramas de
gueijo e Punho= 01 xicara de cha de arroz ou macarrao ou 01 batata pequena.

E importante ter horarios definidos para comer e nas mesmas quantidades.
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Apéndice D — Avaliagao e monitoramento dos pacientes com diabete melito tipo 1

Exames
Avaliagdo de Peso e Altura

Avaliagdo da puberdade e do estagio de
maturagao sexual

Avaliagdo de risco cardiovascular

Avaliagdo da Pressdo Arterial

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

Avaliacdo de dislipidemia

Avaliagdo da Hemoglobina glicada

Avaliagdo de nefropatia

Avaliagdo oftalmoldgica

Avaliagdo da tireoide

Avaliagdo psicoldgica e emocional

Fonte: Autoria propria.

Referéncias

Inicio
Ap0s o diagndstico

Criangas: Apos o diagnostico

Criangas: Inicio da puberdade
Adultos: Apds o diagndstico

Apds o diagnodstico

Apds o diagndstico

Criangas: A partir de 10 anos de idade ou inicio
da puberdade. Adultos: Apds o diagnédstico

Ap0s o diagndstico

Criangas: Apds 5 anos de doenga ou
puberdade.

Adultos: Apds o diagnoéstico

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

Criangas: Apds 5 anos de doenga ou
puberdade.

Adultos: Apds o diagnoéstico

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

Ap0s o diagndstico

Ap0s o diagndstico

Periodicidade

Em cada consulta com o profissional de
salde

Anualmente

Anualmente

Deve ser verificada em cada consulta
com o profissional de saude

Anualmente

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

Adultos: Repetir anualmente

A cada 6 meses

Anualmente, pela taxa de filtragdo
glomerular de microalbuminuria.

Anualmente

Anualmente

Quando apresentar cetoacidose
diabética ou dificuldade do controle de
glicose

1. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Diabetes (type 1 and type 2) in
children and young people: diagnosis and management. [S. /.]: NICE, 2015. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/ngl18/chapter/1-Recommendations#tservice-provision.

Acesso em: 10 jul. 2020.

2. NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Type 1 diabetes in adults: diagno-
sis and management. [S. /.]: NICE, 2016. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/
ngl7/resources/type-1-diabetes-in-adults-diagnosis-and-management-pdf-1837276469701.

Acesso em: 10 jul. 2020.

3. SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-
2018. S3o Paulo: Clannad, 2017. 383 p. Disponivel em: https://www.diabetes.org.br/profis-
sionais/images/2017/diretrizes/diretrizes-sbd-2017-2018.pdf. Acesso em: 10 jul. 2020.
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Apéndice E — Avaliagao do pé diabético

No exame fisico é importante estar atento as possiveis alteragdes anatomicas do pé diabético, hidratacao,
coloracgao, temperatura e distribuicdo de pelos, integridade de unhas e pele e possiveis alteragdes neuro-
|6gicas incluindo sensibilidade, reflexos tendineos e funcdo motora. Os mecanismos pelos quais as lesées
no pé do paciente diabético ocorrem podem ser: neuropaticos, vascular (isquémico) ou mistos.

Pé diabético neuropatico - a perda da sensibilidade por um comprometimento neuropatico pode
gerar uma lesao que se agrava sem a percep¢ao do proprio paciente podendo ser indolor. O pé
neuropatico em geral tem a temperatura quente ou morna, coloragao normal, pele seca ou fis-
surada, deformidade dos dedos em garra, dedo em martelo, pé de Charcot ou outras alteracdes
anatOmicas, apresenta parestesia, pulsos inalterados, presenca de edema e calosidades. As ulce-
racOes tendem a surgir em 12 e 5 2 metatarsos e calcaneo com anel querostatico.

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

No exame fisico do pé diabético é necessario avaliar a presenca das condi¢des citadas relaciona-
das ao pé neuropatico ou pé isquémico e no pé diabético misto, onde podem ser encontradas
alteracdes das 2 condi¢cdes concomitantemente.

E importante colher uma anamnese adequada para identificar possiveis fatores de risco para o pé
diabético e complica¢des relacionadas. A avaliagcdo neuroldgica se inicia com teste de sensibilida-
de tatil (Quadro 1 e Figuras 1 e 2), térmica e vibratéria.

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

1- Esclarecer o paciente sobre o teste. Solicitar ao mesmo que diga “sim” cada vez que perceber o contato com o monofilamento.

2- Aplicar o monofilamento adequado (10 gramas) perpendicular a superficie da pele, sem que a pessoa examinada veja o momento do
toque.

3- Pressionar com forga suficiente apenas para encurvar o monofilamento, sem que ele deslize sobre a pele.
4- O tempo total entre o toque para encurvar o monofilamento e sua remogao nao deve exceder 2 segundos.
5- Perguntar, aleatoriamente, se o paciente sentiu ou ndo a pressdo/toque (Sim ou N&o) e onde estd sendo tocado (Pé direito ou esquerdo).

6- Serdo pesquisados quatro pontos (pontos vermelhos-escuro), ambos os pés.

7- Aplicar duas vezes no mesmo local, alternando com pelo menos uma vez simulada (n&o tocar), contabilizando no minimo trés
perguntas por aplicagdo.

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

9- A percepgdo da sensibilidade protetora estd ausente se duas respostas forem incorretas das trés aplicagdes.

Fonte: Autoria propria.
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Figura 1 — Técnica de aplicagao do teste com monofilamento de Semmes-Weinste
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Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Satde, 2016.

Figura 2 — Locais para avaliagdao do teste com monofilamento de Semmes-Weinstem
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Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Saude, 2016.

As outras etapas da avaliacao do pé diabético consistem na sensibilidade vibratdria que deve ser
realizada com diapasao de 128 Hz; teste do reflexo tendineo Aquileu com martelo; avaliagdo vas-
cular com afericao do pulso pedioso e tibial posterior. Todas essas etapas estdao descritas no Ma-
nual do Pé Diabético, citado na bibliografia do anexo e devem ser consultados pelos profissionais
de saude que desejam obter mais detalhes. Apds a avaliacao deve-se estar a tento para a classifi-
cacao de risco do pé diabético abordado na tabela a seguir e para as recomendac¢des adequadas.
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Quadro 2 — Cuidados ao paciente com pé diabético segundo classificacao de risco

Categoria

- Definigcao
de risco ¢

Sem PSP (Perda de Sensibilidade Prote-

0 tora dos Pés) e Sem DAP (Doenga arterial
periférica)

1 PSP com ou sem deformidade

2 DAP com ou sem PSP

3 Histéria de Ulcera ou amputacgdo

Recomendagao

OrientagGes sobre calgados apropriados
Estimulo ao autocuidado

Considerar o uso de calgados adaptados
Considerar corregao cirurgica, caso nao haja
adaptacao

Considerar o uso de calgados adaptados
Considerar necessidade de encaminhamento
ao cirurgido vascular

Considerar o uso de calgados adaptados
Considerar corregdo cirurgica, caso ndo haja
adaptagao

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

Acompanhamento

Anual

A cada 6 meses

A cada 3 meses

A cada 2 meses

Fonte: Adaptado do Manual do Pé Diabético. Ministério da Satde, 2016.
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Apéndice F — Metodologia de busca e avaliagao de literatura

1 Levantamento de informagoes para planejamento da reunido de escopo com os especialistas
1.1 Tecnologias disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS) para o tratamento da diabete
melito tipo 1 (DM 1)

Foram consultados a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio eletronico

da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) e o Sistema de Gerencia-

mento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) para identificacdo das
tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar que os medicamentos atualmente dispo-
niveis sao:

Insulina NPH: suspensdo injetavel 100 Ul/ml

Insulina Regular: solugdo injetavel 100 Ul/ml

Foi possivel identificar que os analogos de a¢ao rapida foram incorporados para o tratamento
da DM 1, conforme relatdrio da CONITEC http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relato-
rio_Insulinas_DiabetesTipol final.pdf

Os analogos de a¢ao prolongada foram, recentemente, incorporados no SUS, conforme relatdrio
da CONITEC http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Insulinas_Analogas_DM1.pdf

O presente Protocolo considera os relatorios de recomendagdo n° 245 de Fevereiro de 2017 e n°
440 de margo de 2019 da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC), que
versam, respectivamente, sobre o uso das insulina analoga de acao rapida e insulina andloga de acao
prolongada para o tratamento da DM1, bem como fontes avulsas consideradas pelos autores. Por
isso, novas referéncias foram adicionadas a versdao do Protocolo de 2018, bem como a pergunta de
pesquisa “As andlogas de insulina de acao prolongada (glargina, detemir e degludeca) sao eficazes,
seguras e efetivas para o tratamento de pacientes com diabete tipo 1, quando comparadas a insulina
NPH?” respondia por meio do Relatério de Recomendacao n2 440 de margo de 2019.

2 Buscas na literatura para elaboragao do PCDT
A primeira versao do PCDT da DM 1 fora realizada em 2014 cuja metodologia de busca utilizada
esta detalhada como segue:

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e na Biblioteca Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed foi realizada busca em 13/11/2014 com os termos Mesh “Dia-
bete melito, Type 1” e “Therapeutics”. Esta busca foi restrita para estudos em humanos e do tipo
meta-analise, sem restricdes de linguagem, sendo localizados 63 estudos. Foram entao excluidos
estudos que ndo abordassem tratamentos para DM 1, com medicamentos ou intervenc¢des nao
registradas no Brasil ou aqueles que ndo fossem de fato revisGes sistematicas com meta-analise.
Com estes critérios, foram selecionadas 14 meta-analises.
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Na Biblioteca Cochrane foi realizada busca com o termo “Diabete melito” restrito ao campo de ti-
tulo. Com isso foram encontradas 64 revisdes sistematicas completas. Destas, foram selecionadas
aquelas sobre tratamento para DM 1, com medicamentos ou intervenc¢des aprovadas no Brasil.
Com isso foram incluidas mais 3 revisdes sistematicas.

Também foram consultados consensos de sociedades internacionais e nacionais, livros textos de
endocrinologia e o UpToDate, disponivel no site_http://www.uptodateonline.com/online/index.do.
Todas as fontes utilizadas tiveram as suas referéncias revisadas na tentativa de obter outros estudos
relevantes e incluidos na elaboracao deste Protocolo, totalizando 39 referéncias nele incluidas.

A fim de guiar a elaboragdo/atualizacdo do presente PCDT foi realizada uma nova busca na li-
teratura sobre diagndstico e intervencdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas
seguintes perguntas PICO, conforme quadro 1:

Quadro 1 - Pergunta PICO

Populagao Pacientes com DM 1
Intervengao Diagndstico e tratamento clinico
Comparagao Sem restricdao de comparadores
Desfechos Seguranga e eficacia

Fonte: Autoria propria.

Adicionalmente, foi acrescido uma nova busca na literatura com o objetivo de analisar as evidén-
cias cientificas atualmente disponiveis sobre a eficicia, efetividade e seguranca relacionadas ao
uso das analogas de insulina de acao prolongada para o tratamento de DM1. Para sua elaboracao,
estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturagdo se encontra no quadro abaixo.

Quadro 2 - Pergunta PICO (relatdrio de incorporagao — n°440 de marco de 2019

Populagao Pacientes com DM1.
Intervengﬁo Insulina Anéloga de agdo prolongada (Glargina, detemir e degludeca).
Comparadores Insulina NPH.

Niveis de hemoglobina A glicosilada (HbA1c);
Episddios de hipoglicemia sintomatica, grave e noturna;

Desfechos Eventos adversos;
Qualidade de vida;
Tipo de estudo Revisdes Sistematicas (RS) com ou sem meta-analise.

Fonte: Autoria propria.
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As seguintes estratégias de busca foram utilizadas, conforme quadro 3:

Quadro 3 — Buscas sobre interveng¢oes terapéuticas

Localizados Selecionados

Medline
(via PubMed)

Data da busca:
10/07/2017

Embase

Data da busca:
10/07/2017

Cochrane Library

Data da busca:
10/07/2017

Base Estratégia

“Diabete melito,

Type 1”[Mesh] AND
“Therapeutics”[-

Mesh] AND (Meta-

-Analysis[ptyp] AND 19
(“2014/11/01”[PDAT] :
“3000/12/31”[PDAT])

AND “humans”[MeSH

Terms])

‘insulin dependent
diabete melito’/exp
AND ‘therapy’/exp AND
[meta analysis]/lim
AND [humans]/lim AND
[2014-2017]/py

121

MeSH descriptor:
[Diabete melito, Type 1] 29
explode all trees

8

Motivo das exclusdes:

foram excluidos 11 estudos, por serem estudos que ndo foram
realizados em pacientes com DM1 (4), que ndo apresentavam
desenho de revisdo sistematica ou meta-analise (2),

com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
(associagdo de DM com outras doengas, terapias especificas
para complicag@es cronicas do DM — 4) e que eram sobre
medicamentos ou terapias ndo disponiveis no Brasil (1).

13

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 105 estudos, por serem estudos que ndo
foram realizados em pacientes com DM1 (26), que ndo
apresentavam desenho de revisao sistematica ou meta-analise
(23), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
(associagdo de DM com outras doengas, terapias especificas
para complicagGes cronicas, avaliagdes de incidéncia de
complicagdes do DM, desfechos ndo clinicamente relevantes
—38), que eram sobre medicamentos ou terapias ndo
disponiveis no Brasil (8) e que foram publicados somente no
formato de resumo em evento cientifico (10).

Trés estudos foram excluidos por ja terem sido incluidos em
buscas anteriores.

6

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 23 estudos, por serem estudos que nao
foram realizados em pacientes com DM1 (12), com desfechos
que ndo eram de interesse para o PCDT (terapias especificas
para complicagGes cronicas, avaliagdes de incidéncia de
complicagdes do DM, desfechos ndo clinicamente relevantes
—10), que eram sobre medicamentos ou terapias ndo
disponiveis no Brasil (1).

Fonte: Autoria propria.
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Foram também realizadas buscas sobre diagndstico, conforme quadro 4:

Quadro 4 — Busca por diagnadstico

Base

Medline
(via PubMed)

Data da busca:
10/07/2017

Embase

Data da busca:
10/07/2017

Cochrane
Library

Data da busca:
10/07/2017

Estratégia

“Diabete melito, Type
1”[Mesh] AND “Diag-
nosis”[Mesh] AND
(Meta-Analysis[ptyp]
AND “humans”[MeSH
Terms])

‘insulin dependent
diabete melito’/exp
AND ‘diagnosis’/exp
AND [meta analysis]/lim
AND [humans]/lim

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

Localizados

102

71

Selecionados

13

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 86 estudos, por serem estudos que nao
foram realizados em pacientes com DM1 (15), que ndo
apresentavam desenho de revisdo sistematica ou meta-analise
(7), com desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT
(associagdo de DM com outras doengas, terapias especificas
para complicagdes cronicas, avaliagdes de incidéncia de
complicagdes do DM, desfechos ndo clinicamente relevantes —
56), que eram sobre medicamentos ou terapias ndo disponiveis
no Brasil (7) e que ndo foram realizados em humanos (1).

Trés estudos foram excluidos por ja terem sido incluidos em
buscas anteriores.

0

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 70 estudos, por serem estudos que nao foram
realizados em pacientes com DM1 (25), que ndo apresentavam
desenho de revisao sistematica ou meta-analise (30), com
desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associa¢do
de DM com outras doengas, terapias especificas para
complicagdes cronicas, desfechos ndo clinicamente relevantes
—14), e que foram publicados somente no formato de resumo
em evento cientifico (1).

Um estudo foi excluido por ja ter sido incluido em buscas
anteriores.

1

Motivos das exclusdes:

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

Fonte: Autoria propria.

Foram encontradas 347 referéncias, 41 foram selecionadas conforme critérios descritos acima. Os
artigos selecionados encontram-se na tabela 1 (busca medline para tratamento), tabela 2 (busca
embase para tratamento), tabela 3 (busca Cochrane para tratamento), tabela 4 (medline para
diagndstico), tabela 5 (busca Cochrane para diagndstico).

Foram também utilizados como referéncia, livros texto, consensos de sociedades médicas e os
relatérios de incorporacao das analogas de insulina da CONITEC.




Tabela 1 — Buca de evidéncia para tratametno - Medline

Referéncia

RUGHOOPUTH, M. S. et al. Protein
Diet Restriction Slows Chronic
Kidney Disease Progression in
Non-Diabetic and in Type 1 Diabetic
Patients, but Not in Type 2 Diabetic
Patients: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials Using
Glomerular Filtration Rate as a
Surrogate. PLoS One, v. 10, n. 12, p.
e0145505, 2015.

HELLER, S. et al. A meta-analysis of
rate ratios for nocturnal confirmed
hypoglycaemia with insulin degludec
vs. insulin glargine using different
definitions for hypoglycaemia.
Diabetic Medicine, v. 33, n. 4, p.
478-487, 2016.

PILLAY, J. et al. Behavioral
Programs for Type 1 Diabete
melito: A Systematic Review and
Meta-analysis. Annals of Internal
Medicine, v. 163, n. 11, p. 836-847,
2015.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca com meta-ana-
lise de ECRs de no
minimo 12 meses
de duragdo

Meta-analise

de 6 ECRs
multicéntricos,
controlados,
abertos, fase 3a,
objetivando tratar
até o alvo,com
26-52 semanas de
duragao

Revisdao
sistematica com
meta-analise de
ECRs, ensaios
clinicos ndo
randomizados,
coortes, estudos
tipo antes e depois

Intervengdo/

Amostra Controle

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

Restricdo de protei-
nas na dieta

Original, dois estudos
em DMtipo 1:
Glargina, n=316,
Degludeca, n=637
Glargina vs.deglu-
Extensdo,dois deca
estudos em DM
tipo 1:
Glargina, n=316,
Degludeca, n=801

Programas com-
portamentaisvs.
cuidado usual

36 estudos em DM
tipo 1, 31 eram ECRs

Desfechos

Taxa de filtragdo glo-
merular

Hipoglicemiasnoturnas

HbA1lc, qualidade de
vida, complicages
cronicas do diabetes,
mortalidade, aderéncia
ao tratamento, mudan-
¢as na composi¢ao cor-
poral, atividade, fisica,
ingestdo nutricional

CONTINUA

Resultados

Todos os estudos: Redugdo de
-0.95 ml/min/1.73m2/ano (95%
Cl:-1.79, -0.11) na TFG;

Estudos em nao diabéticos e

DM tipo 1: Redugdo de -1.50 ml/
min/1.73m2/ano (95% ClI: -2.73,
-0.26) na TFG

Menores taxas de hipoglicemia
noturna com degludeca vs.
glargina (97 a 203 episddios/100
PYE, dependendo da defini¢do)

Redugdo HbA1c (-0,29%, 95%
Cl,-0,45 to -0,13 para cuidado
usual; -0,44%, Cl,-0,69 a-0,19

paratratamento ativo) em 6 meses.

Sem diferencgas apds 12 meses

Observagoes

Apenas 4 ECRs em DM tipo 1
exclusivamente, sem relato de
meta-andlise deste subgrupo
exclusivo

N3o realizada revisdao
sistematica previamente a
meta-andlise

Avaliagdo de todos os estudos
considerada como médio e alto
risco de vieses; metanalisar
estudos de diferentes
desenhos experimentais

é metodologicamente
questionavel
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Referéncia

AKBARI, V. et al. Efficacy and

safety of oral insulin compared to
subcutaneous insulin: a systematic
review and metaanalysis. Journal of
Endocrinological Investigation, v. 39,
n. 2, p.215-225, 2016.

WOJCIECHOWSKI, P. et al. Clinical
efficacy and safety of insulin aspart
compared with regular human
insulin in patients with type 1

and type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis. Polskie
Archiwum Medycyny Wewnetrznej,
v. 125, n. 3, p. 141-151, 2015.

WANG, Q. et al. Effects comparison
between low glycemic index diets
and high glycemic index diets

on HbAlc and fructosamine for
patients with diabetes: A systematic
review and meta-analysis. Primary
Care Diabetes, v. 9, n. 5, p. 362-369,
2015.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca com meta-anali-
se de ECRs

Revisdao
sistematica com
meta-andlise de
ECRs

Revisao
sistematica com
meta-analise de
ECRs e estudos de
caso-controle

CONTINUACAO

Intervengao/

Amostra Controle

11 estudos (n = 373),
5em DM tipo 2, 6
em DM tipo 1.

Insulina oral vs.
insulina subcutanea

Insulina regular vs.
insulina aspart

16 estudos, 11 em
DM tipo 1 (n=3447)

Dietas com baixo
indice glicémico
vs. com alto indice
glicémico

19 estudos, n=840,
5em DM tipo 1
(n=191)

Desfechos

Glicemia de jejum,
glicemia pos-prandial,
insulinemia.

Desfechos secundarios:

eventos adversos

HbAlc

Glicemias pds-pran-
diais

Hipoglicemias, hipogli-
cemias graves, hipogli-
cemias noturnas

HbAlc
Frutosamina

CONTINUA

Resultados

Sem diferenga nos desfechos
primarios entre as vias de
administragdo das insulinas,
exceto pela rapidez maior de agao
da insulina oral.

Maior redugdo da HbAlc com
aspart (-0,11%; 95% Cl, -0.16 to
-0.05). Menor glicose pos-prandial
com aspartvs. regular (desjejum:
-1.40 mmol/l; 95% Cl, -1,72 to -1.07,
almoco, -1.01 mmol/l; 95% Cl, -1,61
to0 -0.41, e jantar, -0.89 mmol/l; 95%
Cl,-1,19a-0,59).

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

Sem diferenga quanto ao risco de
hipoglicemia grave entre as insulinas

Maior redugdo da HbAlc com
dietas de baixo indice glicémico
(-0,42, 95%Cl=-0,69 a -0,16,
P<0,01).

Maior reducdo da frutosamina com
dietas de baixo indice glicémico
(-0,44, 95%Cl=-0,82 a -0,06,
P=0,02).

Apenas DM tipo 1, 11 estudos:
Sem diferenca entre as dietas
(HbA1c -0,17, 95%Cl=-0,77 a 0,44)

Observagdes

Grandes variagdes
metodoldgicas entre os estudos

4 ECRs recrutaram criangas

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



CONCLUSAO

a . Intervengdo/
Referéncia Desenho Amostra Desfechos
Controle

:ﬁﬁeDvi:an' fr;;gglr;ﬁ ss\::tsfr‘rwtlc Exercicio aerdébico HbA1lc

L halys Revisdo sistemati- 6 ECRs em ou de forga vs. con- Capacidade funcional
exercise interventions in adults " . L . -

. . . ca com meta-andli- DM tipo 1 trole por no minimo  Dose de insulina
with type 1 diabetes. Diabetes
. ) se de ECRs (n=323) 2 meses, 2 vezes/ IMC
Research and Clinical Practice, v.
semana Eventos adversos

106, n. 3, p. 393-400, 2014.

Fonte: Autoria propria.

Resultados

Redugdo da HbAlc

Nno grupo exercicio
vs.controle (-0,78% (9
mmol/mol), 95% Cl 1,14
(13 mmol/mol) a 0,41 (5
mmol/mol); p < 0,0001)

Observagoes

A meta-analise principal envolveu 4 estudos,
e 280 participantes; dos 191 do grupo
exercicio, 148 eram de um Unico estudo.
Neste estudo o treinamento era combinado
(aerdbico + de forga); nos demais, o
treinamento era de forga.

Risco de vieses ndo claro.

Nao reportadas hipoglicemias.

Grupos controle ndo tinham visitas
frequentes — o efeito da intervengdo poderia
ter se devido apenas a maior frequéncia de
contato com profissionais de saude.

ECR = ensaio clinico randomizado; Cl = Intervalo de confianga; TFG: Taxa de filtragdo glomerula; HbAlc: Hemoglobina glicada; DM = diabete melito; PYE = patients-years of exposure; IMC = indice de massa corpora
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Tabela 2 — Busca Embase para tratamento

Referéncia

KHALIFAH, R. A. A. et al. The effect
of adding metformin to insulin
therapy for type 1 diabetes mellitus
children: A systematic review and
meta-analysis. Pediatric Diabetes, v.
18, n. 7, p. 664-673, 2017.

GUOQ, H. et al. The efficacy and
safety of DPP4 inhibitors in patients
with type 1 diabetes: A systematic
review and metaanalysis. Diabetes
Research and Clinical Practice, v.
121, p. 184-191,

ASHRAFIAN, H. et al. Type 1 Diabete
melito and Bariatric Surgery: A
Systematic Review and Meta-
Analysis. Obesity Surgery, v. 26, n. 8,
p. 1697-1704, 2016.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca e meta-analise
de ECRs

Revisao
sistematica e
meta-analise de
ECRs com estudos
em paralelo ou
crossover

Revisao
sistematica e
meta-analise
de estudos
retrospectivos

Amostra

Pacientes com DM
tipo 1 com idade
entre 6 a 19 anos de
idade. n=325

Pacientes com DM
tipo 1, n=228

Pacientes obesos
com DM tipo 1
n=142

Intervengido/
Controle

Todos pacientes

em uso de insulina,
grupo ativo recebeu
Metformina na dose
que variou de 1000
a 2000mg vs. con-
trole com placebo

Grupo ativo usando
inibidores DPP4 e
insulina vs. grupo
controle apenas
com insulina

Intervengao
cirurgica em todos
0s pacientes, sem
grupo controle

Desfechos

Desfecho primario:
HbA1lc, desfechos
secunddrios: qualidade
de vida, IMC, perfil
lipidico, dose total de
insulina e frequén-

cia de cetoacidose
diabética

Desfechos primarios:
HbA1c e dose total de
insulina e frequéncia
de hipoglicemias como
desfecho secundario

Desfechos: reducao
de peso, HbAlc, dose
total de insulna

CONTINUA

Resultados

A adi¢do de Metformina reduziu a
dose total de insulina em unit/kg/
d=-0.15, IC 95%, -0,24, -0,06), e
reduziu IMC kg/m?2 (-1,46, IC 95%:
-2,54, 0,38), e efeito semelhante
na HbAlc =-0,05%, IC 95% -0,19,
0,29)

O uso de inibidores de PP4 ndo
reduziu HbA1c -0,0 (IC 95% -0,16,
0,15), mas foi associado a menor
dose de insulina - 2, 41Ul/Kg/dia
(1C95% -3,87, -0,94), Sem redugdo
de hipoglicemias

A cirurgia bariatrica produziu
redugdo de peso corporal: 37kg(IC
95%: 23,9-50), redugdo de HbAlc
0,78% (IC 95%: 0,3-1,24), redugdo
de dose de insulina 0,30U1/Kg/dia
(0,17-1,44) e redugdo dos niveis
de PAS, PAD, triglicerideos e LDL e
aumento dos niveis de HDL

Observagoes

Apenas 6 ECR, média de idade:
15 anos. Ndo ha descrigdo

do tipo de insulina utilizada.
Variagdo de tempo de
seguimento entre 3 e 9 meses

Apenas 6 ECR, 4 estudos com
Sitagliptina, 1 com Vildagliptina
e 1 com Saxagliptina. Um
estudo incluiu pacientes com
diabetes tipo 1 do adulto. Nao
relatam tipos de insulina em
uso

Sem descri¢ao do tipo de
insuina utilizada



Referéncia

VIANA, L. V. et al. Interventions

to improve patients’ compliance
with therapies aimed at lowering
glycated hemoglobin (HbA1c)

in type 1 diabetes: Systematic
review and meta-analyses of
randomized controlled clinical trials
of psychological, telecare, and
educational interventions. Trials, v.
17,n. 1, p. 94, 2016.

CHOW, A. et al. A Systematic Review
and Meta-Analysis of Outcomes

for Type 1 Diabetes after Bariatric
Surgery. Journal of Obesity, v. 2016,
p. 6170719, 2016.

LIU, W. et al. The Effect of
Metformin on Adolescents with
Type 1 Diabetes: A Systematic
Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled

Trials. International Journal of
Endocrinology, v. 2016, p. 3854071,
2016.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca e meta-andlise
de ECRs

Revisdo
sistematica e
meta-andlise

Revisdo
sistematica e
meta-andlise de
ECRs

Amostra

Pacientes com DM
tipo 1, n=1782

Pacientes obesos
com DM tipo 1,
IMC maior ou igual
a 35kg/m2 . n=86.
Seguimento: 12
meses

Pacientes com DM
tipo 1, n=301.

CONTINUACAO

Intervengdo/
Controle

Intervengdes: psico-
|6gica ou telecuida-
dos ou educagdo ou
psicoeducac¢do

Intervengao
cirargica em todos
0s pacientes, sem
grupo controle

Todos pacientes

em uso de insulina,
grupo ativo recebeu
Metformina na dose
que variou de 1000
a 2000mg vs. con-
trole com placebo

Desfechos

HbAlc

Desfechos: redugdo de
IMC, HbA1c, dose total
deinsulna

Desfecho primario:
HbAlc,

Desfechos secunda-
rios:, IMC, peso, dose
total de insulina

CONTINUA

Resultados

Apenas a intervencgdo psicoldgica
mostrou redugdo na HbAlc
-0.310%; (IC 95%, —0.599 a
-0.0210)

Ocorreu redugdo do IMC de
42,50%2,65 kg/m2 para 29+1,76,
reducao de dose total de insulina
de 98+ 26 Ul/dia para 36+ 15 e
reducdo de HbA1lc 8,46+0,78%
para 7,9+ 0,55 todos de maneira
significativa

Redugdo da HbA1lc em favor

do grupo metformina -0,37%,

(IC 95%: -0,64,-0,09), bem

como reduc¢do no IMC e peso
respectivamente: -0,36, (IC 95%:
-0,59, -0,14); e -1,93, (IC 95%:
-2,58,-1,27) e reducgdo da dose
total de insulina -0,11 Ul/kg/d (IC
95%: -0,15-0,06)

Observagoes

Sem descricdo do tipo de
insulina utilizada

N&o ha descri¢do do tipo de
insulina usada. Bypass gastrico
em Y de Roux- ocorreu em 69%
dos pacientes, gastrectomia
sleeve foi feita em 15% e
derivagao biliodigestiva em 14%

5 ECRs, nao descreve tipos de
insulina em uso.
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Referéncia

DAWOUD, D. et al. Basal insulin
regimens: Systematic review, network
meta-analysis, and cost-utility analysis
for the National Institute For Health
and Care Excellence (NICE) Clinical
guideline on type 1 diabete melito in
adults. Value in Health, v. 18, n. 7, p.
A339, 2015.

LIU, C. et al. Efficacy and safety

of metformin for patients with

type 1 diabete melito: A meta-
analysis. Diabetes Technology and
Therapeutics, v. 17, n. 2, p. 142-148,
2015.

BELL, K. J. et al. Efficacy of
carbohydrate counting in type 1
diabetes: A systematic review and
meta-analysis. The Lancet Diabetes
and Endocrinology, v. 2, n. 2, p. 133-
140, 2014.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca e meta-andlise
de ECRs

Revisdao
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Revisao
sistematica e
Meta-analise de
ECRs

Amostra

DM tipo 1

DM tipo 1. n=300

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

CONTINUACAO

Intervengao/
Controle

Sete grupos de
tratamento: Insulina
NPH1ou2ou4d
veses/dia, insulina
Detemir 1 ou 2x/dia,
Insulina Glargina e
Insulina Degludeca

Todos pacientes

em uso de insulina,

grupo ativo recebeu
Metformina na dose
que variou de 500 a
2000mg vs. controle
com placebo

Contagem de car-
boidratos vs. dieta
convencional

Desfechos

HbA1c, frequéncia de
hipoglicemias e analise
de custo-efetividade

Dose de insulina, peso
corporal, perfil lipidico

HbAlc

CONTINUA

Resultados

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

Reducdo da dose de insulina -
1.36 Ul/dia (IC 95%:,- 2,28-0,45),
redugdo de peso corporal —2,41kg
(1C95%: - 4,17-0,65), em favor

do grupo da Metformina, bem
como minimas redugdes no perfil
lipidico em favor da Metformina

No geral, ndo houve redugdo na
HbA1c —0,35% (IC 95%: —0,75,
0,06). Porém, nos pacientes
adultou ocorreu uma redugao
significativa em favor da contagem
de carboidratos: 0,64% (1C95%: -
0,91, -0,37)

Observagoes

Publicagdo de resumo em anais
de congresso. Sem descri¢do do
numero de pacientes por grupo
estudado

8 ECRs. Ndo ha descrigdo do
tipo de insulina usada

599 adultos e 104 criangas com
DM tipo 1. Ndo ha descri¢do do
tipo de insulina usada



Referéncia

JONES, A. et al. Motivational
Interventions in the management of
HbA1c levels: A systematic review
and meta-analysis. Primary Care
Diabetes, v. 8, n. 2, p. 91-100, 2014.

KAHLER, P. et al. Targeting intensive
versus conventional glycaemic
control for type 1 diabete melito:

A systematic review with meta-
analyses and trial sequential
analyses of randomised clinical
trials. BMJ Open, v. 4, p. e004806,
2014.

SCHMIDT, S. et al. Effects of
advanced carbohydrate counting
in patients with Type 1 diabetes:
A systematic review. Diabetic
Medicine, v. 31, n. 8, p. 886-896,
2014.

Fonte: Autoria propria.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca e meta-andlise
de ECRs

Revisdo
sistematica e
Meta-analise de
ECRs

Revisao
sistematica e
Meta-analise de
ECRs e estudos
observacionais

Amostra

Pacientes com
diabetes, sendo
n=1223 com dm tipo
1 e n=1895 com dm
tipo 2

DM tipo 1, n=2254.

DM tipo 1 uso de
multiplas doses de

insulina ou bomba de

insulina.

CONCLUSAO

Intervengdo/
Controle

Intervengdo moti-
vacional (sessGes
de aconselhamento
que variaram entre
15 a 60 minutos) ao
longo de 5a 12 me-
ses de seguimento

Tratamento inten-
sivo de insulina vs.
tratamento conven-
cional

Contagem de car-
boidratos vs. dieta
convencional nos

ECR

Desfechos

HbAlc

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

HbA1c, peso, hipogli-
cemias

Resultados

N&o ocorreu beneficio no grupo
ativo: 0,17% (-0,09, 0,43)

N&o houve diferenca significativa
no controle glicEmico intensivo em
relagdo ao desfecho de mortalidade
geral (RR 1,16, IC 95%: 0,65, 2,08)
ou para mortalidade cardiovascular
(RR0,49,1C95%: 0,19, 1,24).
Ocorreu redugdo do desfecho
macrovascular composto e
nefropatia respectivamente: 0,63 IC
95%: 0,41, 0,96) e RR: 0,37 (IC 95%:
0,27,0,50). O risco de hipoglicemia
foi maior no grupo intensivo: RR
1.40 (IC 95%: 1,01-1,94)

Redugdo na HbAlc variou de
0,0%—1,2% em favor da contagem
de carboidratos e redugdo de
hipoglicemias, sem diferenga no
peso corporal

RS: Revisdo sistemdtica; BISI: Bomba de infusdo subcutanea de insulina; DM1 = diabetes mellitus tipo 1; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; IMC = indice de massa corporal

Observagoes

Elevada heterogeneidade entre
os artigos, sem separagao entre
o tipo de DM

Sem avaliagdo sobre o tipo
de insulina. A analise de TSA
mostrou poder insuficiente
para diferengas de 10%

Sem avaliagdo sobre o tipo de
insulina



Tabela 3 — Busca Cochrane para tratamento

Referéncia

FULLERTON, B. et al. Intensive
glucose control versus conventional
glucose control for type 1 diabete
melito. Cochrane Database of
Systematic Reviews, v. 2014, n. 2, p.
CD009122, 2014.

LANGENDAM, M. et al. Continuous
glucose monitoring systems for
type 1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews, v.
1,n. 1, p. CD0O08101, 2012.

VARDI, M. et al. Intermediate acting
versus long acting insulin for type

1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews, n.
3, p. 1-2, 2008.

Desenho

Revisdo sistemati-
ca com meta-anali-
se de ECRs

Revisdao
sistematica com
meta-analise de
ECRs

Revisdao
sistematica com
meta-andlise de
ECRs

Amostra

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

22 ECRs em
DM1incluidos na RS;
8 ECRs em DM1
incluidos na meta-
analise

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

Intervengdo/
Controle

Controle glicémico
com diferentes alvos

Qualquer tipo de
sistema de moni-
torizacao glicémica
(CGM) vs. monito-
rizacdo glicémica
convencional

Insulina NPH vs.
Andlogos de insulina
de longa duragdo

Desfechos

Redugdo do risco de apareci-
mento de complicagdes croni-
cas do diabetes com controle
glicémico mais intensivo vs.
menos intensivo

HbAlc

Hipoglicemias

Episddios de cetoacidose
Qualidade de vida
Satisfagdo com o tratamento

HbAlc

Glicemia jejum
Hipoglicemias

Ganho de peso
Mortalidade relacionada ao
tratamento

Mortalidade relacionada ao
diabetes

Mortalidade total
Qualidade de vida
Complicagdes cronicas do
diabetes

CONTINUA

Resultados

Retinopatia: 6,2% vs. 23,2%, RR
0,27 (95% C1 0,18 2 0,42; P <
0,00001)

Doenga renal do diabetes: 6,3%
vs. 28,4%; RR 0,56 (95% CI1 0,46 a
0,68; P < 0,00001)

Neuropatia: 4,9% vs. 13,9%; RR
0,35 (95% C1 0,23 a0,53; P <
0,00001)

Reducdo de HbAlc com CGM+BISI
vs.MDl+glicemia capilar: -0,7%,
95% Cl -0,8% a -0,5%, 2 ECRs; n=
562, 12 84%.

Redugdo de HbAlc com CGM vs.
glicemia capilar:

-0,2%, 95% Cl -0,4% a -0,1%, 6
ECRs, n=963, 12=55%

Reducdo de HbAlc com analogos
de insulina de longa duragao:
-0,08 (95% CI -0,12 to -0,04);
12=79%

MINISTERIO DA SAUDE

Observagoes

Eventos cardiovasculares

foram raros, portanto
nao puderam ser
considerados



Referéncia

MISSO, M. L. et al. Continuous
subcutaneous insulin infusion (CSII)
versus multiple insulin injections for
type 1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews, n.
1, p. CD005103, 2010.

FULLERTON, B. et al. Short-acting
insulin analogues versus regular
human insulin for adults with type
1 diabetes mellitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews, n.
6, p. CD012161, 2016.

ABDELGHAFFAR, S. et al. Metformin
added to insulin therapy for type

1 diabetes mellitus in adolescents.
Cochrane Database of Systematic
Reviews, n. 1, p. CD006691, 2009.

Fonte: Autoria propria.

Desenho

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

Revisdo
sistematica com
meta-andlise de
ECRs

Revisdo
sistematica com
meta-andlise de
ECRs

Amostra

23 ECRs em DM1
(n=976)

9 ECRs em DM1,
minimo 24 semanas
seguimento (n=2693)

2 ECRs em
adolescentes com
DM1, minimo 3
meses seguimento
(n=60)

CONCLUSAO

Intervengdo/
Controle

BISI vs. multiplas
doses de insulina

Insulina regular vs.
Andlogos de insulina
de curta duragdo

Metformina +
Insulina vs. Insulina
apenas

Desfechos

HbA1lc

Glicemia jejum
Glicemia pds-prandial
Hipoglicemias
Qualidade de vida

Peso

Dose de insulina
Eventos adversos
Mortalidade total

Complicagdes cronicas do diabetes

Custos

Mortalidade
Desfechos cardiovasculares
Hipoglicemias graves

HbA1lc

Eventos adversos
Qualidade de vida
Custos

HbAlc
Eventos adversos
Qualidade de vida

Dose de insulina
IMC
Lipidios séricos

Sensibilidade insulinica (clamp)

Custos
Mortalidade

RS: Revisdo sistemdtica; BISI: Bomba de infusdo subcutanea de insulina; DM1 = diabete melito tipo 1; DM2 = diabete melito tipo 2; IMC = indice de massa corporal

Resultados

Reducdo de HbAlc com BISI
(-0,25% 95% Cl -0,1 a -0,4)
12=50%.

Sem diferenga para
hipoglicemias

Redugdo de HbAlc com
analogo de curta duragdo
(-0,15% 95% Cl -0,2% a
-0,1%; P < 0,00001)
12=0%.

Sem diferengas na chance
de hipoglicemias graves

Sugere que a metformina
melhore o controle
glicémico

Observagdes

N3o foi feita
meta-analise pela
heterogeneidade dos
dados
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Tabela 4 — Busca Medline para diagnéstico

Referéncia

FLOYD, B. et al.
Comparative analysis
of the efficacy of
continuous glucose
monitoring and self-
monitoring of blood
glucose in type 1
diabete melito. Journal
of Diabetes Science and
Technology, v. 6, n. 5, p.
1094-1102, 2012.

SZYPOWSKA, A. et al.
Beneficial effect of
realtime continuous
glucose monitoring
system on glycemic
control in type 1
diabetic patients:
systematic review
and meta-analysis
of randomized trials.
European Journal of

Endocrinology, v. 166, n.

4, p. 567-574, 2012.

Desenho

Revisao
Sistematica e
Meta-analise

Revisdao
Sistematica e
Meta-analise

Amostra

- Numero de
ECRs: 14

- Numero de
pacientes: 1.18

-97,4% DM
tipo 1

- Numero de
ECRs: 7

- Numero de
Pacientes: 948

- Todos com DM
tipo 1

Intervengado/
Controle

- Intervengao:
monitoramento
glicémico conti-
nuo (CGM)

- Controle: Auto-
monitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervengdo:
Monitoramento
glicémico conti-
nuo em tempo
real (RT-CGM)

- Controle: Auto-
monitoramento
glicémico (SMGB)

Desfechos

Determinar (1) a
eficacia e seguranca
do CGM e SMBG
retrospectivos e em
tempo real; (2) dife-
rengas no controle
glicémico entre o
CGM em tempo real
e retrospectivo

- Desfecho primario:
niveis de HbAlc

- Desfechos secun-
darios: hipoglicemias
maiores e menores,
area sob a curva do
CGM média < 3,89
mmol/|, area sobre a
curva do CGM média
> 9,99 mmol/l, efeitos
adversos e qualidade
de vida (Qol)

CONTINUA

Resultados

- Oito estudos utilizaram CGM em tempo real e
oito estudos utilizaram CGM retrospectivo

- Comparado com SMBG, CGM foi associado

com uma redugdo significativa de HbAlc

[AHbA1c -0,5% + 0,5% (P=0,002) versus -0,2% *
0,3% (P=0,006); p=.006 entre os grupos] e uma
redugdo incremental de Hb1Ac de 0,3% -0,3, -0,2),
P<0.0001)

- Frequéncia de hipoglicemia nao foi diferente
entre os grupos, porém a duragdo dos episddios
foi menor no grupo CGM, com uma redugdo na
duragdo dos episddios de -15,2 min/dia, P<0,0001
- Sem diferengas nos resultados de pacientes com
menos e mais de 25 anos

- Houve uma reducao significativa nos niveis de
HbAlc (MD -0,25% IC95% -0,34 a -0,17; P<0,001)
nos pacientes com RT-CGM comparada com os
pacientes com SBGM.

- Essa redugao foi observada também nos pacien-
tes em uso de bomba de insulina, pacientes com
controle metabdlico considerado bom e ruim.

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

- A drea sob a curva do CGM média < 3,89 mmol/I
foi significativamente reduzida nos grupos RT-CGM
comparado a pacientes monitorados com SBGM
em dois estudos. Outros autores nao demonstra-
ram diferenca entre os grupos.

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

Observagoes

- Muitos estudos pequenos foram
incluidos (n variava de 11 a 322 pacientes)
- Avaliagdo de qualidade do estudos
classificou a maioria deles como com boa
qualidade (Escore de Jadad médio = 3)

- Sem viés de publicacdo identificado

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

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

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

- Apenas dois dos 7 estudos fizeram
analise por intengdo de tratar e a maio-
ria apresentava ao menos uma limitagdo
metodoldgica

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

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

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



Referéncia Desenho

WOJCIECHOWSKI,

P. et al. Efficacy and
safety comparison of
continuous glucose
monitoring and self-
monitoring of blood
glucose in type 1
diabetes: systematic
review and meta-
analysis. Polskie
Archiwum Medycyny
Wewnetrznej, v. 121, n.
10, p. 333-343, 2011.

Revisdo
sistematica e
meta-analise

SOUTO, D. L. et al.
Physical excercises on
glycemic control in type
1 diabetes mellitus.
Nutricién Hospitalaria,
V. 26, n. 3, p. 425-429,
2011.

Revisdao
Sistematica

Amostra

- Ndmero de
ECRs: 14

- Ndmero de
pacientes: 1.268

- Todos com DM
tipo 1

- Niumero

de estudos:

13 estudos
observacionais

Intervengdo/
Controle

- Intervencgao:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle: Auto-
monitoramento
glicémico (SMGB)

Exposicdo em
estudo: atividade
fisica

CONTINUACAO

Desfechos

- Desfechos: mudanga
nos niveis de HbAlc
em relagdo a baseli-
ne, HbA1lc ao fim do
estudo, porcentagem
de pacientes atingindo
HbA1c alvo, e nimero
e duragdo de episddios
de hipo e hiperglicemia

- Desfechos: controle
glicémico em
pacientes com T1IDM

CONTINUA

Resultados

- Em relagdo aos niveis de HbA1c no inicio dos
estudos, cinco estudos demonstraram uma melhora
estatisticamente significativa no grupo CGM
comparado ao SMBG, e os 9 estudos restantes ndao
demonstraram diferenga entre os grupos.

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

- A magnitude dos efeitos foi similar em criangas e
adolescentes comparados a adultos

- Quando avaliados os diferentes tipos de CGM,
apenas dispositivos de CGM em tempo real
demonstraram melhora no controle glicEmico

- Resultados conjuntos de 4 estudos demonstraram
uma redugao no numero de eventos hipoglicemiantes
no grupo CGM (-0,32 IC9% —0,52 a—0,13)

- N&o foi realizada meta-analise, somente descrigdo
sumaria dos artigos encontrados (tabela 1 do artigo)
- Dois estudos observaram associagdo da atividade
fisica com niveis de HbAlc

- Trés estudos ndo observaram associagao de
atividade fisica com diversos desfechos relacionados
ao controle glicémico

Observagdes

- Incluidos somente estudos com mais
de 3 meses de duragao

- A definigdo de hipoglicemia foi
diferente entre os estudos, assim
como a medida de associagdo desse
desfecho. Tudo isso limitou a sua
avaliacdo.

- Novamente estudos muito
pequenos foram incluidos

- Vdrios dos estudos incluidos
apresentavam limitagoes
metodoldgicas

- Foram incluidos no grupo CGM dois
métodos: retrospectivo e prospectivo,
que apresentaram resultados
diferentes

- Apesar de estatisticamente
significativos, o tamanho de efeito
dos resultados é pequeno

- A revisdo sistematica esta
pobremente descrita, assim como

os resultados, limitando a sua
interpretacdo e analise

- N3o foi realizada meta-andlise de
nenhum desfecho, somente relatados
os estudos encontrados

- N3o é descrita qualidade dos artigos,
avaliagdo de viés de publicagdo

- Pelas diversas falhas metodoldgicas
descritas acima, essa RS deve ter seus
resultados vistos com muito cuidado
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343, p. d3805, 2011.

Revisao
sistematica e
meta-andlise

Amostra

- Numero de
ECRs: 10

- Numero de
pacientes: 3.825

- Todos com DM
tipo 1

- Numero de
ECRs: 6

- Numero de
pacientes: 892

- Todos com DM
tipo 1

Intervengao/
Controle

- Intervengdo:
analogo detemir

- Controle: insulina
NPH

- Intervengao:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

CONTINUACAO

Desfechos

- Primarios: niveis de
Hb1Ac

- Secundarios: glicemia
de jejum, peso, epi-
sodios hipoglicémicos
graves, episodios hipo-
glicémicos em um dia,
episddios hipoglicémi-
cos noturnos greves

- Primarios: Hb1Ac e
area abaixo da curva
de hipoglicemia

- Secundarios:
hipoglicemia grave

CONTINUA

Resultados

- Redugdo da HbA1c (-0,073 1C95% -0,135 a -0,011 P
=0,021) no grupo detemir comparado com o grupo
NPH. Também houve redugdo significativa na glicose
plasmatica de jejum (-0,977 mmol/l 1C95% -1,395 a
-0,558 P<0,001)

- Houve também redugdo nos desfechos
relacionados a hipoglicemia: episddios
hipoglicémicos em um dia (RR 0,978 IC95% 0,961 a
0,996), episddios hipoglicémicos graves (RR 0,665
1C95% 0,547 a 0,810), episodios hipoglicémicos
noturnos (RR 0,877 1C95% 0,816 a 0,942)

- Menor ganho de peso (-0,779 kg 1C95% -0,992 a
-0,567) em pacientes usando detemir comparado
com NPH

- Melhora dos niveis de HbAlc naqueles pacientes
randomizados para uso de CGM: -0,30% 1C95%
-0,43% a -0,17%

- Esta melhora foi maior nos pacientes com

HbA1c maior no inicio dos estudos e que mais
frequentemente usaram os sensores

- Em relagdo a hipoglicemia, a redugdo da area sob
a curva de hipoglicemia foi de -0,28 nos pacientes
em uso de CGM, correspondendo a uma redugdo
de 23%

Observagoes

- Somente foram incluidos ECRs com
mais de 12 semanas de duragdo

- Os ECRs nd@o eram cegados e varios
deles apresentavam outras limitagdes
metodoldgicas

- Praticamente todos os estudos
contaram com verba da industria
farmacéutica

- A diferenca observada no desfecho
primario (HbA1c, -0,073) é muito
pequena

- Somente incluidos estudos com
mais de dois meses

- Utilizados dados individuais dos
pacientes

- Estudos ndo cegados

- Foram feitos diversos modelos
matematicos de redugdo de HbAlc e
hipoglicemias que devem ser vistos
com cuidado

- Os resultados relacionados a
hipoglicemia também devem ser
vistos com cuidado
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Desenho

Revisdo
sistematica e
meta-analise

Revisao
sistematica e
meta-analise

Revisdo
sistematica e
meta-analise

Amostra

- Nimero de
Estudos: 4, todos
observacionais

- Ndmero de
pacientes: 786

- Todas com DM
tipo 1 e gestantes

- Nimero de
estudos incluidos:
21

- Ndmero de
pacientes: 2.492

- Todas com DM
tipo 1 e menores
de 19 anos

- Nimero de ECRs
incluidos: 20

- Nimero de
pacientes: 6.178

- Todos com DM
tipo 1

Intervengdo/
Controle

Intervengdo: andlo-
go lispro

Controle: insulina
regular

Exposi¢do estuda-
da: aderéncia ao
tratamento

Intervengao:
analogo de longa
agao

Controle: insulina
NPH

CONTINUACAO

Desfechos

Desfechos fetais (abor-
tos, nascimento preter-
mo, idade gestacional,
peso, macrossomia,
mortalidade, malfor-
magdes, hipoglicemia)
of life)

- Primarios: controle
glicémico

- Primarios: nivel de
HbAlc

- Secundarios:

IMC. Hipoglicemias
sintomaticas,
noturnas, graves ou
totais

CONTINUA

Resultados

- Ndo foi observada diferenga em relagdo ao
controle glicEmico, desfechos obstétricos e
fetais

- O Unico desfecho diferente entre os grupos
foi o risco de fetos grandes para idade
gestacional, que foi maior no grupo que usou
lispro (RR 1,38 1C95% 1,14-1,68)

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

- Redugao significativa da HbAlc quando em
uso de insulinas de longa agdo (-0,07 1C 95%
-0,13% a -0,01%, P=0,026)

- Aumento no IMC no grupo em uso de
analogos em relagdo a NPH (+0,26 IC 95%
0,06-0,47 kg/metro quadrado, P=0,012)

- O numero de pacientes experimentando
pelo menos um episédio de hipoglicemia

foi 264 no grupo de longa-acgdo e de 225

no grupo NPH (RR 0,73, IC95% 0,60-0,89,
P=0,002). A incidéncia de hipoglicemia
noturna foi menor no grupo de longa-agdo
(RR 0,69 1C95% 0,55-0,86, P=0,001)

Observagdes

-Foram somente incluidos
estudos observacionais (coortes
retrospectivas)

- Pequeno nimero de estudos (4)

- Incluidos somente estudos
observacionais

- Incluidos somente estudos com
mais de 12 semanas de duragao

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

- Diferenca nos critérios

para hipoglicemia devem ser
considerados quando em
interpretacao dos resultados desse
desfecho



MINISTERIO DA SAUDE

Referéncia

GOLICKI, D. T. et al.
Continuous Glucose
Monitoring System
in children with type
1 diabete melito: a
systematic review
and meta-analysis.

Diabetologia, v. 51, n. 2, p.

233-240, 2008.

WINKLEY, K. et

al. Psychological
interventions to improve
glycaemic control in
patients with type 1
diabetes: systematic

review and meta-analysis
of randomised controlled
trials. BMJ, v. 333, p. 7558-

7565, 2006.

Desenho

Revisao
sistematica e
meta-analise

Revisao
sistematica e
meta-analise

- Critérios de
Elegibilidade:

- Objetivo:
Determinar se
intervencdes
psicoldgicas tem
algum efeito
sobre o ontrole
glicémico em
pacientes com
DM tipo 1.

Amostra

- Nimero de ECRs
incluidos: 5

- Numero de
pacientes: 131

- Criangas com DM

tipo 1

- Nimero de ECRs

incluidos: 29 na RS
e 21 na metanalise

- Numero de
pacientes: 1.059

- Todos com DM
tipo 1

Intervengao/
Controle

- Intervengado:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle: Auto-
monitoramento
glicémico (SMGB)

- Intervengdo:
alguma terapia
psicoldgica

- Controle: trata-
mento padrao do
DM tipo 1

CONTINUACAO

Desfechos

- Primario: controle
glicémico (HbA1c)

- Secundarios: nivel
sérico de frutosamina,
episddios de hipo-
glicemia maiores e
menores, area média
da curva diaria sobre
controle continuo <
3,89mmol/l, drea mé-
dia didria da curva so-
bre controle continuo
>9,99mmol/l. Ajustes
na dose de insulina,
efeitos adversos locais
e aderéncia

- Primdrio: Controle
glicémico (medido por
HbA1c)

- Secundarios: Medicdo

continua de angustia
psicoldgica

CONTINUA

Resultados

- Sem diferenca nos niveis de HbA1c (-0,02%
1C95% -0,29 a 0,25 P=0,87)

- Um estudo somente avaliou o nivel de
frutosamina, sem diferenca entre os grupos

- Nao foram relatados episddios de hipoglicemia
grave em nenhum ECR

- Somente um estudo avaliou hipoglicemias
menores sem diferenca entre os grupos

- Os desfechos dreas sob e sobre a curva foram
também somente avaliados em um estudo, sem
diferengas entre os grupos

- Incluidos 10 ECRs em criangas que mostraram
redugdo da HbAlc no grupo submetido a
alguma terapia psicoldgica (-0,35 1C95% -0,66
a-0,04), o que seria equivalente a -0,48% de
redugdo absolita na HbAlc

- Em 11 estudos com adultos a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (-0,17 1C95% -0,45
a 0,10), o que seria equivalente a 0,22% -0,13 a
0,56% na reducao absoluta da HbAlc

- Angustia psicoldgica foi menor nos grupos
intervencdo de criangas e adolescentes
(tamanho de efeito padronizado -0,46 1C95%
-0,83 a -0,10) mas ndo em adultos (-0,25 1C95%
-0,51a0,01)

Observagoes

- Pequeno numero de estudos e
participantes.

- Sem cegamento.

- Qualidade geral dos estudos foi
baixa, especialmente comparada
com estudos em desenvolvimento
de novos medicamentos.

- Resultados muito limitados pelas
diversas falhas metodoldgicas dos
estudos incluidos

- Diversas terapias psicoldgicas
foram incluidas em um Unico
grupo intervengao

-Alta subjetividade para avaliagao
dos desfechos secundarios

- Sem possibilidade de
cegamento, pela caracteristica da
intervengdo

- Alta heterogeneidade entre os
estudos

- Maioria dos estudos com
qualidade ruim ou mediana

- Evidéncia de baixa qualidade
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Desenho

Meta-analise
sem revisao
sistematica

Revisdao
sistematica e
meta-analise

Amostra

- Nimero de
estudos incluidos:
4 ECRs

- Numero de
pacientes: 1.336

- Todos com DM
tipo 1

- Numero de ECRs
incluidos: 8

- Ndmero de
participantes:
2.361

- Pacientes com
DM tipo 1: 1.344

Intervengdo/
Controle

Intervencdo: analo-
go detemir

Controle: insulina
NPH

Intervencdo: analo-
go lispro

Controle: insulina
regular

CONCLUSAO

Desfechos

Custo-efetividade do
tratamento com insu-
lina Detemir em apli-
cac3o Basal/Bolus para
aplicagdo no sistema
de saude britanico

Glicemia pds-prandial,
excursao glicémica pods-
-prandial de 2 horas,
hipoglicemias

Resultados

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

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

- Diminuigdo das complicagdes do DM e aumento
de 0,09 QUALY, com custo de 19.285 libras
esterlinas por QUALY

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

RS: Revisdo sistemdtica; BISI: Bomba de infusdo subcutanea de insulina; DM1 = diabetes mellitus tipo 1; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; IMC = indice de massa corporal

Observagoes

- Nao foi realizada revisdo
sistematica

- Aplicados valores do sistema de
saude britanico

- Validade externa muito
prejudicada

- Descri¢ao do estudo e da
revisdo sistematica muito pobre
(possivelmente em fungdo da
época em que foi feito/publicado)
- Incluidos somente estudos com
mais de 6 meses de duragdo e
mais de 30 pacientes

- Incluidos pacientes com DM tipo
1 e tipo 2

- A meta-analise foi realizada
utilizando

apenas 6 dos 8 ECR de fase Ill.

- Desfechos de pouca importancia
clinica

- Estudo com muitas limitagoes
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TERMO DE
ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO DIABETE MELITO TIPO 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
INSULINA NPH, INSULINA REGULAR, INSULINA ANALOGA DE ACAO RAPIDA E INSULINA
ANALOGA DE AGAO PROLONGADA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de insulina NPH, insulina regular e insulina andloga de agao
rapida e prolongada, indicados para o tratamento da diabete melito tipo 1 (DM 1).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber
podem trazer os seguintes beneficios:

Melhor controle glicémico possivel;

Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia;

Diminuicao das complica¢des agudas de DM 1

Diminuicao das complica¢des cronicas de DM 1;

Diminuicdo de hipoglicemias graves (necessidade de ajuda de outras pessoas para a

recuperacao) e de hipoglicemias noturnas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos
adversos e riscos:
insulinas regular, NPH, andlogas asparte e lispro: classificadas na gestacdo como categoria
B (estudos em animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres nado
tenham sido feitos; o medicamento deve ser prescrito com cautela);
insulina analoga glulisina: classificada na gestagao como categoria C: ndo se sabe ao certo os
riscos do uso na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico.
insulina andloga degludeca: ndo ha experiéncia clinica com a insulina degludeca em mulheres
gravidas, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico.
insulina analoga detemir: mulheres gravidas, ou que planejam engravidar, ou que estejam
amamentando devem procurar seu médico para orientacdo quando estiver usando este
medicamento, pois um ajuste na dose de insulina pode ser necessario durante a gravidez, e,
particularmente apds o parto.
insulina andloga glargina: categoria de risco na gravidez C: este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
efeitos adversos das insulinas: hipoglicemia (sintomas de baixo nivel de aclcar no sangue) é
o efeito mais comum, e pode se manifestar com suor frio, pele fria e palida, dor de cabeca,
batimento cardiaco rapido, enjoo, sensacdao de muita fome, alteragdes temporarias na visao,
sonoléncia, sensacao incomum de cansac¢o e fraqueza, nervosismo ou tremores, sensag¢ao de
ansiedade, sensacao de desorientacao, dificuldade de concentracao. Também pode ocorrer
alergia (vermelhidao, inchaco, coceira) e alteracdao no local de aplicacdo (porisso aimportancia
de ndo aplicar sempre no mesmo lugar) e ganho de peso.
contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes
da férmula.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.




MINISTERIO DA SAUDE

Autorizo o Ministério da Saude (MS) e as Secretarias de Saude (SES) a fazerem uso de informacdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() insulina NPH
() insulina regular

() insulina analoga de acao rapida

() insulina analoga de acao prolongada

( )Sim ( )Nao

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:

CRM:

RS:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos

preconizados neste Protocolo.
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