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

PORTARIA CONJUNTA N2 08, DE 15 DE MARCO DE 2018.

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

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

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

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

Considerando o Registro de Deliberacdo N2341/2018 e o Relatério de Recomendacgdo n2359 — Marco
de 2018, da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e avaliacdo da
literatura; e

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

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Diabete Melito tipo 1.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da diabete melito tipo
1, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo,
controle e avaliagdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

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

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

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

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DIABETE MELITO TIPO 1

1 INTRODUGAO

A diabete melito (DM) é uma doenga endocrino-metabdlica de etiologia heterogénea, caracterizada
por hiperglicemia crbnica, resultante de defeitos da secrecao ou da acdo da insulina. A doenca pode cursar
com complicagBes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome hiperosmolar hiperglicEmica ndo cetdtica)
e cronicas, micro (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e macrovasculares (doenga arterial coronariana,
arterial periférica e cerebrovascular) (1).

O DM do tipo 1 (DM1) caracteriza-se pela destruicdo das células beta pancredticas, determinando
deficiéncia absoluta de insulina, o que torna essencial o uso de insulina como tratamento, para prevenir
cetoacidose, coma, eventos micro e macrovasculares e morte. A destruicdo das células beta é geralmente
causada por processo auto-imune, o qual pode ser detectado pela presenca de auto-anticorpos circulantes
no sangue periférico (antidescarboxilase do acido glutamico ou anti-GAD, anti-ilhotas e anti-insulina). Em
menor proporgdo, a causa € desconhecida (idiopatico). A destruicdo das células beta geralmente é
rapidamente progressiva. O pico de incidéncia do DM 1 ocorre em criangas e adolescentes, entre 10 e 14
anos, mas pode ocorrer também, menos comumente, em adultos de qualquer idade. Nos adultos, o DM 1
pode ter desenvolvimento lento e progressivo de acordo com a deficiéncia de insulina (2).

Em 2010 o DM atingia 6,4% da populacdo adulta mundial (20 a 79 anos); para 2030 a estimativa é de
que a cifra atingira 7,7%. A maior parte deste aumento se dara em paises em desenvolvimento (3). No Brasil,
dados de revisao sistematica mostraram prevaléncia de DM por auto-relato de 5,6%, pela glicemia de jejum
de 6,6%, e associando a mais de um método diagndstico de 11,9%. Além disso, houve aumento na prevaléncia
(associacdo de mais de um método diagndstico) entre 1980 (7,4%) e 2010 (15,7%), o que pode ter sido
resultado de diagndsticos mais frequentes (4). Padrbes temporais desfavoraveis de estilos de vida
observados no pais também podem ter aumentado a incidéncia de DM no periodo, contribuindo para esse
crescimento (5). A maior parte desses dados ndo identifica se o individuo é portador de DM 1 ou 2, mas sabe-
se que aproximadamente 90% destes corresponde a pessoas com DM 2 (1). A variagdo global na incidéncia
de DM 1 ¢é alta (6) e no Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por 100,000 pessoas/ano, o que é
considerado um indice elevado (7).

Um estudo multicéntrico nacional (Grupo Brasileiro de Estudos em DM 1) analisou dados
demograficos, clinicos e socioecondmicos de pacientes com DM 1 recebendo tratamento em centros
publicos do Brasil, e mostrou que o controle glicémico é insatisfatdrio [hemoglobina glicada (HbA1lc), acima
de 7%] em aproximadamente 80% dos pacientes, apesar de todos, neste estudo, estarem em tratamento
com endocrinologistas em servigos de atendimento secunddrio ou terciario (8).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado d3o a Aten¢do Bdsica um cardter essencial para um melhor resultado terapéutico
e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do dibete melito tipo 1. A
metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdao detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
— E10.0 Diabete melito insulino-dependente - com coma

— E10.1 Diabete melito insulino-dependente - com cetoacidose

— E10.2 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢des renais

— E10.3 Diabete melito insulino-dependente - com complicagdes oftalmicas

— E10.4 Diabete melito insulino-dependente - com complicagdes neuroldgicas

— E10.5 Diabete melito insulino-dependente - com complicacdes circulatdrias periféricas


http://www.medicinanet.com.br/cid10/3767/e100_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_coma.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3768/e101_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_cetoacidose.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3769/e102_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_renais.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3770/e103_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_oftalmicas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3771/e104_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_neurologicas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3772/e105_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_circulatorias_perifericas.htm

— E10.6 Diabete melito insulino-dependente - com outras complicacdes especificadas
— E10.7 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢gdes multiplas

— E10.8 Diabete melito insulino-dependente - com complica¢cdes nao especificadas

— E10.9 Diabete melito insulino-dependente - sem complica¢cGes

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico de DM 1 geralmente é feito em paciente jovem (criancga, adolescente e mesmo adulto
jovem) com sinais e sintomas de hiperglicemia grave (polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento), que
evoluem rapidamente e podem progredir para cetose, desidratacdo e acidose metabdlica, especialmente na
presenca de estresse agudo. Para o diagndstico, é necessaria a demonstracdo de hiperglicemia. No caso de
pacientes com DM1, na maioria das vezes essa demonstragao é feita com uma glicemia aleatédria (ao acaso,
sem necessidade de jejum) maior do que 200 mg/dL que na presenca de sintomas classicos de hiperglicemia
(polidipsia, poliuria e perda inexplicada de peso) faz o diagndstico de DM. Porém, glicemia de jejum, teste
oral de tolerancia a glicose com sobrecarga de 75 g em 2 horas (TOTG) e HbAlc também podem ser utilizados
desde que confirmados em mais de um momento, considerando que os exames devem ser repetidos em um
curto espaco de tempo, assim que possivel. Entretanto, a hiperglicemia associada ao estresse agudo
infeccioso, traumatico ou circulatério ndao deve ser considerada diagndstica de DM, pois muitas vezes é
transitéria. Portanto, o paciente deve ser reavaliado fora deste contexto agudo para se observar se a
hiperglicemia persiste.

Quando for utilizada a glicose plasmatica em jejum de 8h, essa é indicativa de DM quando for > 126
mg/dL. Nos pacientes com resultados entre 100 e 125 mg/dL caracteriza “glicemia de jejum alterada”,
requerendo avaliacdo por TOTG. Neste, a glicemia de 2 horas pds-sobrecarga > 200 mg/dL é indicativa de DM
e entre 140 e 200 mg/dL, de “tolerancia a glicose diminuida”. Recomenda-se que o uso da HbAlc para fins
diagnodsticos seja restrito a situacbes em que o método utilizado pelo laboratdrio seja certificado pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program. E feito o diagnéstico de DM se a HbA1c for > 6,5%. Na
auséncia de hiperglicemia inequivoca, qualquer dos exames acima descritos deve ser repetido para confirmar
a presenca de DM. Ressalta-se que a avaliacdo de auto-anticorpos circulantes, apesar de ndo usual, é também
parametro que pode auxiliar na confirmacdo diagndstica de DM 1, no entanto, sua auséncia ndo exclui o
diagndstico (2).

O diagndstico de DM 1 é feito na presenca de niveis de glicemia e/ou HbAlc conforme definidos
acima e de sinais de insulinopenia inequivoca, tais como sintomas de hiperglicemia importantes e/ou
presenca de cetoacidose diabética. Na maioria dos casos de DM 1, a hiperglicemia é acentuada e quando ndo
tratada evolui rapidamente para cetoacidose, especialmente na presencga de infec¢des ou de outra forma de
estresse. Assim, o trago clinico que mais define o DM 1 é a tendéncia a hiperglicemia grave e cetoacidose,
situagdes em que ndo ha duvida de que o tratamento com insulina deve ser iniciado imediatamente.
Entretanto, algumas vezes a classificagdao do tipo especifico de DM sé se da apds alguns meses de evolugdo,
especialmente em adultos jovens em que ha uma estabilidade metabdlica transitéria, decorrente da secregao
insulinica residual por células beta remanescentes, descrita com frequéncia como fase de “lua-de-mel”.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagndstico de DM 1. Para isso o paciente precisa
apresentar sinais de insulinopenia inequivoca acrescidos da demonstragdo de hiperglicemia:

- Sinais de insulinopenia inequivoca: sintomas de hiperglicemia importante (glicemia acima de 200
mg/dL necessariamente associada a polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento sem outra causa
aparente) ou presenca de cetoacidose diabética prévia.

- Demonstracdo de hiperglicemia, diagndstico de DM:

=  Glicemia aleatdria maior do que 200 mg/dL na presenca de sintomas classicos de hiperglicemia

(polidipsia, poliuria e perda inexplicada de peso) OU

= Glicemia em jejum de 8h 2126 mg/dL em duas ocasides OU

= Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga > 200 mg/dL em duas ocasides OU
. HbAlc > 6,5% em duas ocasides.


http://www.medicinanet.com.br/cid10/3773/e106_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_outras_complicacoes_especificadas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3774/e107_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_multiplas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3775/e108_diabetes_mellitus_insulino_dependente__com_complicacoes_nao_especificadas.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/3776/e109_diabetes_mellitus_insulino_dependente__sem_complicacoes.htm

Figura 1- Critérios de inclusdo de pacientes no tratamento para DM 1*

UM DOS CRITERIOS DE HIPERGLICEMIA

Sintomas de insulinopenia Glicemia aleatéria >200mg/dL
inequivocos (polidipsia, politria, Glicemia de jejum 8h 2126 mg/dL em
polifagia e/ou emagrecimento) duas ocasides**
ou I Glicemia 2 horas apds sobrecarga oral

com 75g de glicose = 200 mg/dL

Ocorréncia de .o
em duas ocasioes

cetoacidose prévia.

HbA1c 2 6,5% em duas ocasides

HbA1lc: hemoglobina glicada, preferencialmente por método certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program.
*Hiperglicemia associada ao estresse agudo infeccioso, traumatico ou circulatério ndo deve ser considerada

diagndstica de DM, pois muitas vezes é transitéria. Portanto, o paciente deve ser reavaliado fora deste

contexto agudo para observar se ha hiperglicemia persiste.

**0s exames devem ser realizados no intervalo de tempo mais breve possivel.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PACIENTES COM DM1 PARA TRATAMENTO COM INSULINAS ANALOGAS DE AGAO RAPIDA

Para o uso das insulinas andlogas de acdo rapida, os pacientes também devem apresentar todas as

seguintes condig¢Ges descritas em laudo médico, além dos critérios de inclusdo descritos acima:

4
4

Uso prévio de insulina regular por pelo menos trés meses;

Acompanhamento regular (minimo duas vezes ao ano) com endocrinologista sempre que possivel;
na auséncia de endocrinologista, ter acompanhamento regular com médico clinico com experiéncia
no tratamento de DM 1;

Realizacdo de automonitorizacdo da glicemia capilar (AMG) no minimo trés vezes ao dia;
Apresentagdo, nos ultimos trés meses, de pelo menos um dos critérios abaixo apds terem sido
excluidos fatores causais para as hipoglicemias (redugdo de alimentagdo sem redugdo da dose de
insulina, exercicio fisico sem reduc¢do da dose de insulina, revisdo dos locais de aplicacdo de insulina,
uso de doses excessivas de insulina, uso excessivo de alcool):

o Uma hipoglicemia grave (definida pela necessidade de auxilio de um terceiro para sua
resolugao);

o Hipoglicemias ndo graves repetidas (definidas como dois episédios ou mais por semana)
caracterizadas por episddios de glicemia capilar <54 mg/dL com ou sem sintomas ou <70
mg/dL acompanhado de sintomas (tremores, sudorese fria, palpitacdes e sensacdo de
desmaio);

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

Para a manutencgdo da terapia com as insulinas analogas de a¢do rdpida, o paciente devera cumprir

todos os critérios abaixo:

Manutengdao do acompanhamento regular;
Manutengao da automonitorizagdo;



o Melhora dos episddios de hipoglicemia (espera-se redugdo de aproximadamente 30% no numero de
episddios, considerando dados do periodo em que o paciente utilizava a insulina regular).

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que preencherem os seguintes critérios:
* Pacientes com DM 2 ou que ndo atendam aos critérios de inclusdo especificados no item 4;

= Pacientes com hipersensibilidade a insulina;

= Para tratamento com insulina andloga de acdo rdpida: pacientes sem acompanhamento,
monitorizacdo da terapia e sem melhora dos episddios de hipoglicemia comparado ao periodo que
utilizava insulina regular.

6 CASOS ESPECIAIS

6.1 Gestantes

O tratamento indicado é a manutencdo do esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina
utilizando as insulinas NPH e regular, na perspectiva de se obter o melhor controle metabdlico possivel antes
da concepcdo (HbAlc < 6,5%), mantendo-o durante toda a gestacdo. E indispensavel que as gestantes
recebam monitor de glicemia capilar e fitas reagentes para a realizacdo de pelo menos 3-4 testes glicémicos
ao dia (9).

A literatura sobre o uso de insulinas analogas de longa duragdo na gestacao é limitada. Ensaio clinico
randomizado de ndo inferioridade, aberto, comparando a analoga detemir com a insulina NPH (associados a
andloga de acdo rapida asparte) mostrou que o controle glicEmico obtido, frequéncia de hipoglicemias
maternas, frequéncia de complicacGes agudas do DM e complicagGes microvasculares foi semelhante entre
os grupos (10). Desfechos fetais e perinatais foram semelhantes quando comparada a insulina anadloga de
acdo rapida asparte a insulina regular, porém ndo havia poder estatistico para estes desfechos(10, 11). As
insulinas analogas de acdo rdpida também ndo mostraram beneficio em relacdo a controle glicémico,
ocorréncia de hipoglicemias, desfechos do recém-nascido quando avaliados durante a gestacdo (12-14).

Meta-analise incluindo ensaios clinicos e estudos observacionais em DM 1, DM2 e DM gestacional
mostrou seguranca das insulinas analogas asparte, glargina e detemir quanto a desfechos maternos e fetais
vs. insulinas humanas. A lispro, no entanto, associou-se a maior peso ao nascimento e maior incidéncia de
recém-nascidos grandes para a idade gestacional (15). No entanto, revisdo sistematica da Cochrane
identificou apenas cinco ensaios clinicos comparando insulinas andlogas e a insulina humana na gestagao, e
ndo pbéde concluir sobre seguranca das analogas por haver muita diversidade entre os estudos, que nao
puderam ser metanalisados (16).

As informagdes constantes em bula indicam que as insulinas andlogas asparte e lispro podem ser
usados na gestacgdo (categoria B), enquanto que a glulisina deve ser evitada (categoria C).

6.2 Lactantes e Lactentes

O periodo imediato que segue o parto tradicionalmente é caracterizado por necessidade menor de
insulina em lactantes com DM 1, bem como por aumento da demanda de glicose para prevengdo de
hipoglicemia materna. Em geral, nesse periodo a necessidade de insulina materna se reduzird em 60%
relativamente a dose total didria usada durante a gestacdo. Os recém-nascidos de mdes com DM 1 (lactentes)
tém maior risco de hipoglicemia, disturbios respiratdrios e ictericia no periodo de pds-parto imediato,
especialmente se o controle glicemico materno ndo for otimizado. A hipoglicemia neonatal pode ser
minimizada através de alimentacdo frequente do lactente (a cada 3 horas, por 24h) (17).

O aleitamento materno deve ser encorajado. Nas mulheres que amamentam poderd haver
necessidade de redugdo da dose de insulina em mais aproximadamente 10% em relagdo a dose diaria prévia
a gestacdo (17). Uma vez que a glicemia materna pode variar muito neste periodo, recomenda-se
monitorizagdo mais frequente da glicemia capilar e correcdes de doses de insulina e de alimentacdo antes e
apds a amamentacdo. Nao existem estudos randomizados que avaliaram qual a melhor estratégia para estes
ajustes ou se a insulina humana ou insulina andloga sdo preferenciais, sugerindo-se individualiza¢do caso a
caso.



7 CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Pacientes com DM 1 devem ser atendidos e educados preferencialmente em CR por médico
especialista (endocrinologista) e equipe de saude multiprofissional. Esses pacientes devem ser avaliados
periodicamente em conjunto com a atengdo primdria quanto a adesao ao tratamento, ao conhecimento
sobre a doenca e o tratamento, a eficdcia do tratamento, a necessidade de ajuste de doses das insulinas e ao
desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. Uma vez que é conhecido que o esquema intensivo com
multiplas doses de insulina prescrito por médicos especialistas é eficaz em reduzir a frequéncia de
complicacdes cronicas do DM, recomendamos que sempre que possivel o médico endocrinologista
acompanhe os pacientes com DM 1. Na auséncia do especialista recomendamos que o paciente faca
acompanhamento periédico com médico e equipe multiprofissional com experiéncia no tratamento de DM.

8 TRATAMENTO

O tratamento da pessoa com DM 1 possui cinco componentes principais: educacdo em diabetes,
insulinoterapia, automonitorizacdo glicémica, orientagdo nutricional e pratica de exercicio fisico. E um
tratamento complexo em sua prescricao e execugao e exige a participacdo intensiva do paciente que precisa
ser capacitado para tal. A educacdo dos pacientes e familiares para o autocuidado envolve processos de
educacdo sobre: alimentacdo saudavel, contagem de carboidratos, pratica de exercicios fisicos, identificacdo

e tratamento da hipoglicemia, administracdo de insulina, insulinoterapia intensiva e AMG.

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

As intervencdes ndo medicamentosas sdao indispensaveis para um controle glicémico adequado e
referem-se a educacdo em diabetes e estimulo ao autocuidado, orientacdo nutricional, e cessacdao do
tabagismo (18). Idealmente o cuidado ao paciente com DM deve ser provido por varios profissionais da area
da saude, incluindo enfermeiro, farmacéutico, nutricionista, assistente social, educador fisico e profissionais
da area da educacdo. No entanto, nem todos os centros que tratam pessoas com DM contam com estes
profissionais, assim como nem sempre os profissionais atuam de forma integrada.

Os esforcos da equipe devem ser centrados na perspectiva do paciente, conhecendo a sua rotina e
entendendo as suas respostas glicémicas. Os pacientes devem adquirir conhecimentos e instituir habitos em
relacdo aos objetivos glicémicos, automonitorizagao glicmica, administragdo de insulina, identificagado e
tratamento de hipoglicemias, contagem de carboidratos, ajuste de doses de insulinas de acordo com o nivel
glicémico e a quantidade de carboidratos da refeicdo. O programa educacional deve ser compativel com o
nivel de desenvolvimento cognitivo e adaptado a capacidade intelectual da crianca, adolescente e dos
familiares. Recomenda-se que os pais estejam completamente envolvidos no processo de educagdo e
autogerenciamento do DM e que a transicdo da responsabilidade sobre os cuidados com a doencga seja
realizada de maneira gradual e flexivel, no momento apropriado e sob a supervisdo de profissionais com
experiéncia em educacdo em DM. Este é um processo normal de separacdo e obtencdo de independéncia
pelo qual passam todos adolescentes com DM 1. E recomendada a cooperacdo com as tarefas do DM entre
os pais e os adolescentes, com o objetivo de desenvolver interdependéncia, pois o envolvimento dos pais
esta consistentemente associado com melhores resultados clinicos e comportamentais dos jovens com DM.

As recomendagdes nutricionais para uma alimentagao saudavel para a populagdo geral sdo aplicaveis
aos portadores de DM 1. A diferenga consiste no fato de que as refeicdes devem estar relacionadas com a
insulinoterapia e a pratica de exercicios fisicos, com o objetivo de atingir os alvos glicémicos pré-
determinados. A orientagdao nutricional deve ser iniciada assim que é feito o diagndstico de DM 1 e é
importante que seja reforcada a cada consulta, para que as duividas sejam esclarecidas e a terapia adequada
as necessidades dos pacientes. Recomenda-se que 45 a 65% do total de calorias sejam provenientes de
carboidratos, 20 a 35% de gorduras e 15 a 20% de proteinas. Os portadores de DM com doenca renal cronica
devem limitar o seu consumo de proteina em 0,8 a 1,0 g/Kg de peso/dia nos estagios iniciais da doenca renal
e 0,6 g/Kg de peso/dia nos estagios terminais da doenca renal. Deve-se, ainda, incluir frutas, verduras e
legumes, evitar alimentos gordurosos e reduzir aglcares de absorc¢do rapida. A estimativa da necessidade
caldrica deve ser individualizada e feita com base na avaliagdo do consumo alimentar, do estado nutricional
e da pratica de atividade fisica. A demanda energética dos pacientes com DM parece ser semelhante a de
individuos sem DM. Deve-se dar uma atencdo especial a fonte e quantidade de carboidratos das refei¢des,
tendo em vista que este nutriente é o principal responsavel pela excursdo glicémica pds-prandial. A contagem



de carboidratos é utilizada como ferramenta terapéutica desde a época da descoberta de insulina e ressurgiu
apos ter sido utilizada como uma intervencdo terapéutica em estudo de insulinoterapia intensiva. Contagem
de carboidratos se associou a pequena reducao de HbAlc em meta-andlise de ensaios clinicos randomizados
(19, 20). Mais informacdes sobre contagem de carboidratos estdo disponiveis no Manual de contagem de
carboidratos para pessoas com DM da Sociedade Brasileira de Diabetes. (21)

Estudos sobre abordagens psicolégicas para melhoria de adesao sao eficazes em reduzir a HbAlc,
embora o efeito tenha sido pequeno (22), o que pode ser particularmente importante em criangas e
adolescentes (23). Ja intervengdes motivacionais ndo se associaram a melhor controle glicémico em
pacientes com DM (24). Programas educativos liderados por enfermeiros se associaram a reducdo de HbAlc
em pessoas com DM (25).

Mais informacbes sobre o tratamento ndo-medicamentoso recomendado estdo disponiveis nos
Cadernos de Atengdo Bdasica n? 35 (Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenga Cronica) (26) e n? 36
(Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenca Cronica — Diabete melito) (27). Neste protocolo, serdo
detalhadas as recomendacdes para o tratamento medicamentoso do paciente com DM 1.

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A insulinoterapia é obrigatdria devido a deficiéncia absoluta de insulina endégena e medicamentos
hipoglicemiantes orais ndo sdo recomendados no tratamento do DM 1(28-32). No Brasil, estudo de
abrangéncia nacional com 1.698 pacientes com DM 1 mostrou que adesdo muito baixa aos esquemas
insulinicos propostos a estes pacientes ocorre em 48% dos casos. Além disso, pacientes com muito baixa
adesdo aos esquemas insulinicos tinham pior controle glicémico. Individuos mais velhos, com maior
aderéncia a dieta, e que tiveram menos episddios de hipoglicemias aderiam melhor aos esquemas de insulina
(33).

A partir de 1993, o tratamento intensivo, através de esquema basal-bolus com multiplas doses de
insulina NPH humana e insulina regular humana ou bomba de infusdo subcutanea de insulina (BISI) tornou-
se o tratamento preconizado para pacientes com DM 1 pois, além do controle dos sintomas de hiperglicemia,
este manejo mais intensivo mostrou-se capaz de reduzir o desenvolvimento e a progressao das complicacées
cronicas micro e macrovasculares da doenga em comparagdo com o tratamento convencional (34-37). No
entanto, o tratamento intensivo determina maior risco de hipoglicemias, incluindo hipoglicemias graves
(definidas como episddio de hipoglicemia onde ha a necessidade da intervengdo de uma terceira pessoa para
resolucdo do quadro e recuperacgdo do paciente). O risco de hipoglicemias graves pode ser trés vezes maior
quando em tratamento intensivo em comparagdo ao tratamento nao intensivo, sendo um importante fator
limitante a eficacia da terapia insulinica intensiva. O ganho de peso também é complicacdo decorrente do
tratamento intensivo (34-37).

Todos os pacientes com DM 1 devem receber insulinoterapia em esquema basal-bolus com mdiltiplas
doses de insulina e com monitorizacdo frequente da glicemia capilar (no minimo antes das refeicGes e
guando suspeita de hipoglicemia) (38). O esquema de insulinizacdo deve incluir uma insulina de acdo
intermedidria ou lenta (insulina NPH humana ou analogas de longa duragdo) e uma insulina de liberacdo
rapida ou ultra-rapida (regular humana ou insulina analoga de acdo rapida), com doses fracionadas em trés
a quatro aplicag¢des didrias, as quais devem respeitar a faixa etaria, peso do paciente, gasto energético didrio
incluindo atividade fisica e dieta, levando-se em consideragdao possivel resisténcia a agdo da insulina e a
farmacocinética desses medicamentos (Tabela 1).



Tabela 1 - Farmacocinética das insulinas NPH, regular e andlogas de ag¢do rapida

Acdo Inicio Pico Duracgdo Posologia Aspecto
Rdpida Imediatamente
Lispro 5—15min 30-90min 4—-6h antes das cristalino
Asparte 5—15min 30-90min 4-6h refei¢des ou cristalino
Glulisina 5-15min 30-90min 4-6h imediatamente cristalino
apos
Curta 30 minutos antes
Regular 30-60min  2-3h 6—8h das refeicGes cristalino
Intermedidria 1-3x/dia
NPH 2-4h 4-10h 12-18h (recomendar turvo
dose noturna as
22 horas)

Todas as insulinas e analogas disponiveis no Brasil tém concentracdo de 100 U/mL.

Adaptado de Weinert LS e colaboradores (39).

8.2.1 INSULINA HUMANA DE DURAGAO INTERMEDIARIA (NPH)

Insulinas de origens suina, bovina ou mista tiveram sua producdo descontinuada na maioria dos
paises frente a producdo em larga escala de insulina idéntica a humana por engenharia genética. Comparada
as insulinas animais, a insulina humana tem inicio de agdo mais rdpido, maior pico e menor duracao de efeito.
Com objetivo de produzir insulinas de acdo mais prolongada do que a da insulina regular, sua molécula foi
manipulada, seja pela adicdo de substancias ou pela modificacdo da sequéncia original de aminodcidos.
Assim, as modificacdes deram origem a insulinas com perfil diferenciado. A insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) caracteriza-se pela adigdo de uma molécula de protamina, prolongando seu efeito.

A comparag¢do da insulina NPH com as insulinas andlogas de longa duracdo no tratamento de
pacientes com DM 1 ja foi alvo de cinco meta-analises (40-44). Os estudos incluidos nessas meta-analises
eram, em sua maioria, de baixa qualidade metodoldgica e ndo cegos. Praticamente todos os estudos foram
patrocinados pela induUstria farmacéutica, o que pode levar a superestimava dos beneficios do
produto/intervencdo avaliado. Além disso, os resultados dos estudos, quando condensados, apresentaram
importante heterogeneidade e ndo foi possivel excluir viés de publica¢do para varios e importantes desfechos
avaliados. Tudo isso exige cautela para a avaliagdo dos seus resultados, uma vez que impacto e validade das
estimativas sdo indissociaveis na analise critica da literatura cientifica.

Para o desfecho de controle glicémico, as meta-andlises mostraram, em média, uma pequena
reducdo (0,08%) no nivel de HbAlc a favor das insulinas analogas de longa duragdo, que nado apresenta
relevancia clinica (40-44). O risco de hipoglicemias enquanto desfecho dos estudos merece especial atengao,
pois, constitui importante barreira na busca do controle glicEmico adequado, tendo em vista que
hipoglicemias graves costumam cursar com sintomas neuroglicopénicos com prejuizo do nivel de
consciéncia, podendo levar a convulsdo e coma (45), e possibilidade de ocorréncia de sequelas neurolégicas
irreversiveis. A ocorréncia de hipoglicemias graves pode acarretar em limitagdo da autonomia do paciente
para realizagdo de atividades didrias comuns como dirigir e ainda ocasionar importantes limitagdes laborais.
As referidas meta-analises demonstraram redugdo no risco de episddios de hipoglicemia noturna e de
hipoglicemia grave na ordem de 30%, em média a favor das andlogas de longa duragdo (40-44). Apesar de
atrativo a primeira vista, este resultado também deve ser visto com cautela, ndo s6 pelos motivos ja expostos,
mas também porque ndo houve reducdo do risco de episddios de hipoglicemia totais, afrontando a
plausibilidade bioldgica dos resultados sem justificativa aceitavel, o que também questiona a validade destes
resultados. Deve-se levar em conta, ainda, a possibilidade de aumento na frequéncia dos episédios de
hipoglicemia em cenarios de pesquisa, nos quais protocolos sdo seguidos de forma mais rigida e inflexivel,
diferentemente da vida real.

Um ensaio clinico que comparou insulinas humanas (NPH e regular) vs. insulinas analogas (detemir e



asparte) em pacientes com DM 1 e mais de duas hipoglicemias graves por ano, avaliou a hipoglicemia como
desfecho primario (46). O resultado da andlise por intencdo de tratar mostrou reducdo absoluta de 0,51
episddios/paciente/ano (IC 95% 0,19-0,84) com insulinas analogas vs. insulinas humanas (reducdo de risco
de 0,29; IC95% 0,11-0,48; P=0,010).

Nao foram encontrados na literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos
ditos primordiais (mortalidade, eventos cardiovasculares) de insulinas andlogas de longa duracdo
comparativamente a insulina NPH, embora em estudo recente em pacientes com DM 2 e alto risco para
doenca cardiovascular, o uso da andloga degludeca foi ndo-inferior ao uso da andloga glargina em termos de
seguranca cardiovascular(47).

8.2.2 INSULINAS ANALOGAS DE LONGA DURACAO

As insulinas andlogas sdo compostos sintéticos, produzidos através da modificacdo da estrutura
quimica da insulina humana a partir de engenharia genética pela técnica de DNA recombinante. Esta
tecnologia permite a modificagcdo da sequéncia de aminodacidos do modelo da insulina humana, resultando
em diferentes propriedades farmacocinéticas das analogas. De acordo com o perfil farmacocinético, as
insulinas e as andlogas podem ser classificadas segundo sua duracao de efeito.

As insulinas andlogas de longa duracdao possuem quatro representantes: glargina 100, glargina 300,
detemir e degludeca. A glargina é formada por sequéncia de aminodcidos semelhante a insulina humana,
diferindo apenas pela troca do aminodcido asparagina por glicina. A insulina andloga detemir é formada por
uma sequéncia de aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo apenas pela retirada do aminoacido
treonina e pelo acréscimo de uma cadeia de acido graxo, acido miristico, ao aminodacido lisina. A andloga
degludeca é formado pela modificacdo da insulina humana por acetilar DesB30 no grupo e-amino de LysB29
com acido hexadecadioico via um ligante g-L-glutamato.

As modificacbes nas sequencias de aminodcidos proporcionam diferentes padrdes de solubilidade
aos farmacos e consequentemente perfis de absorcdo diferenciados. A glargina apresenta duracdo de acdo
de aproximadamente 24h e, mais recentemente, surgiu a glargina 300, que é mais estdvel e tem efeito mais
prolongado (até 36h) em relacdo a glargina 100 (48). A detemir liga-se de forma reversivel a albumina,
resultando em absorgdo lenta, sem picos e duracdo de a¢do entre 12 e 24h (49). A degludeca permanece em
depdsito soluvel no tecido subcutaneo sendo lenta e continuamente absorvido na circulagdo, resultando em
auséncia de picos, baixa variabilidade dos niveis insulinémicos e duragao de acao de até 42h, permitindo
aplicagdo diaria sem horario especifico, desde que com mais de 8h de intervalo apés a ultima aplicagao (49).

Este PCDT ndo recomenda o uso de insulinas analogas de longa duracdo ao invés da insulina NPH
para pacientes com DM 1 com o objetivo de atingir melhor controle glicEmico ou prevencado de hipoglicemias,
visto que ndo ha evidéncia qualificada de seguranca ou efetividade que justifique sua recomenda¢do mesmo
em subgrupos especificos de pacientes com DM 1, conforme recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias (50).

8.2.3 INSULINA HUMANA DE AGAO RAPIDA (REGULAR)

Essa insulina contém como principio ativo a insulina humana monocomponente, hormaonio idéntico
aquele produzido pelo pancreas humano. Diferentemente da insulina NPH, a insulina regular ndo tem
modificagdes em sua molécula. Também conhecida como insulina cristalina, possui pH neutro (7,4), o que
Ihe confere maior estabilidade em temperatura ambiente (2-3 semanas). Deve ser aplicada
aproximadamente 30 minutos antes das refei¢des, levando em torno de 30 a 60 minutos para comegar a agir.
Seu pico de agdo se da em torno de 2 a 4 horas apods a aplicacdo e seu efeito dura de 6 a 8 horas (tabela 1).

Ainsulina regular é uma insulina de a¢do curta que serve para cobrir ou corrigir oscilagdes da glicose
do periodo pds-prandial e também hiperglicemias aleatérias. Por ser uma insulina com perfil de seguranga
conhecido, foi utilizada como comparador em muitos estudos que avaliaram insulinas andlogas de ac¢do
rapida com eficacia semelhante no controle glicémico (12, 44, 51-53).

8.2.4 INSULINAS ANALOGAS DE AGAO RAPIDA

Este grupo é formado por trés representantes: asparte, lispro e glulisina. Todas possuem
farmacocinética semelhante, com inicio de agdo em 5-15 minutos, pico de a¢do em 1-2 horas e duracdo de
3-4 horas (tabela 1). Esta farmacocinética é consequéncia da redugdo da capacidade dessas analogas de se
agregarem ao tecido subcutaneo, resultando em comportamento de insulina monomeérica. A asparte difere



dainsulina regular pela substituicdo do acido aspartico pela prolina na posicdo 28 da cadeia beta de insulina.
Ja no caso da lispro, a diferenca ocorre pela troca entre os aminoacidos das posicdes 28 e 29 da cadeia beta
de insulina. A insulina analoga glulisina difere da insulina regular pela substituicdo do aminodcido lisina pela
asparaginase na posicdo 3 da cadeia beta e do acido glutamico pela lisina na posicao 29 da cadeia beta de
insulina (53).

Em relacdo ao uso dessas insulinas andlogas de acdo rdpida, quatro meta-andlises os compararam a
insulina regular no tratamento de pessoas com DM1 (12, 43, 49-51). Os estudos incluidos, mais uma vez,
foram majoritariamente de baixa qualidade metodolégica, abertos, patrocinados pela industria farmacéutica
e heterogéneos, o que exige cuidado na interpretacao dos resultados.

De forma semelhante as insulinas analogas de longa duracdo, as insulinas de acdo rapida foram
associados a melhora no controle glicémico que, apesar de estatisticamente significativo, é clinicamente
insignificante (redugdo média 0,1 a0,15% na HbA1c) (12, 44, 51-53). Em relacdo ao desfecho de hipoglicemias
graves e noturnas, os achados novamente se assemelharam as andlogas de longa dura¢do quando
comparadas ao tratamento convencional, redugao dos episddios de hipoglicemia grave e noturna, mas para
este o ultimo desfecho observou-se alta heterogeneidade nos resultados dos estudos (12, 44, 51-53).

As meta-andlises que avaliaram os desfechos HbA1lc e hipoglicemias em criancas e adolescentes ndo
mostraram beneficio do uso de insulinas analogas de a¢do rapida em relacdo a insulina regular, porém o
nimero de individuos totalizado foi baixo e a heterogeneidade entre os estudos alta (44, 53). E importante
ressaltar que embora a recuperac¢do da funcao cerebral, em geral, seja completa apds coma hipoglicémico,
pode haver sequela permanente, com déficit neuroldgico significativo nas criancas em idade pré-escolar (54).
Dados de coortes em individuos com DM 1 desde a infancia mostram que estes tém declinio cognitivo mais
acentuado e dificuldades de aprendizado verbal e de linguagem em relacdo a pessoas sem DM, o que é
maximizado naqueles que tiveram convulsGes por hipoglicemia (55).

De maneira semelhante ao observado com as insulinas andlogas de longa duragdo, ndo foram
encontrados na literatura médica estudos de longo prazo ou que avaliassem desfechos ditos primordiais para
insulinas andlogas de agdo rapida comparativamente a insulina regular, demonstrando escassez de
informagdes quanto a seguranca em longo prazo das primeiras. No entanto foi discutida a relevancia de
alguns desfechos como o controle glicémico pds-prandial e ao fato de que o resultado de HbAlc refere-se a
uma média, sem distingdo dos possiveis extremos pelos quais os pacientes estdo sujeitos, pontos estes
considerados importantes para incorporagao das insulinas analogas de agdo rdpida no SUS. Discutiu-se,
ainda, que o beneficio observado com a insulina lispro em adultos da-se em virtude do maior corpo de
evidéncias disponivel com essa intervengdo e populagdo. Com as insulinas asparte e glulisina, assim como no
publico infantil, ha maior escassez de estudo primarios e menor populac¢do incluida nos estudos disponiveis,
inviabilizando um poder estatistico suficiente para a observacdo de beneficio. Parte desses dados também
sdo em decorréncia destas duas insulinas serem mais recentes que a insulina lispro no mercado.

Foi conduzida uma busca na literatura para identificar evidéncias sobre a comparabilidade das
insulinas analogas de acdo rapida. Uma coorte retrospectiva avaliando o uso das insulinas asparte e lispro
identificou que ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas chances de ter um evento
hipoglicémico, complica¢gdes ou diminuicdo da hemoglobina glicada entre qualquer das comparagdes (56).
Uma revisdo sistematica visando avaliar a diferenca clinica na eficacia, tolerabilidade, seguranca ou satisfacdo
no tratamento da DM comparou as insulinas lispro, asparte e glulisina (57). Dentre os estudos incluidos nesta
revisdo, as poucas comparagoes diretas encontradas indicaram semelhanga entre as insulinas no controle de
glicemia e na frequéncia de hipoglicemia (58), comparacdes aleatérias também nao indicaram diferencas
significativas entre as insulinas (59).

Um estudo multicéntrico que comparou a eficcia e a seguranca da glulisina com a lispro em adultos
com diagnéstico de DM 1, apontou a redugdo semelhante na HbAlc média em ambos os grupos (60). Outro
estudo que comparou a eficdcia e segurancga das insulinas analogas de a¢do rdpida glulisina e lispro como
parte de um regime de bolo basal em criangas e adolescentes com DM 1, apontou que a glulisina é bem
tolerada e tdo eficaz quanto a lispro no tratamento da DM 1(61). Apenas um estudo, que comparou a glulisina
com a asparte em criangas com DM1, encontrou diferenca de eficacia entre elas. No entanto, o estudo é de
fraco poder estatistico, visto que apenas 13 criancgas foram incluidas (62).

Com relagdo a potencial imunogenicidade das insulinas andlogas de agdo rapida, foi identificado um
estudo que avaliou a medida dos anticorpos com insulina (Al) quando foram utilizadas as insulinas regular
humana, insulina NPH e as insulinas analogas de acdo rapida (lispro ou asparte) de trés fabricantes diferentes.
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Os resultados ndo diferiram em relagcdo a imunogenicidade. As insulinas analogas de acgdo rapida ndo
aumentaram os niveis de Al em pacientes tratados anteriormente apenas com insulina humana. Os pacientes
gue usaram preparacgoes de insulina de diferentes marcas nao diferiram em relacao a dose diaria de insulina
ou HbA1c1 (63). Assim, ndo ha evidéncias que impossibilitem a transicdo do paciente pelo uso de uma das
insulinas analogas de agao rdpida, visto a similaridade de efeitos entre a lispro, asparte e glulisina identificada
nos estudos relatados. Deve-se optar pela prescricdo da insulina analoga de acdo rdpida com melhor
resultado de custo-minimizacdo a ser disponibilizada pelo Ministério da Saude (MS). InformacgGes acerca da
distribuicdo, dispensacado da insulina analoga e orienta¢des aos profissionais de salde serao divulgadas pelo
MS periodicamente conforme cada periodo aquisitivo.

8.3 ADMINISTRACAO DAS INSULINAS

A via de administracdo usual das insulinas é a subcutanea (SC). A aplicacdo SC pode ser realizada nos
bracos, abdomen, coxas e nadegas. A velocidade de absorc¢do varia conforme o local de aplicacdo, sendo mais
rapida no abdémen, intermediaria nos bragos e mais lenta nas coxas e nddegas. Ha variagdes da cinética da
insulina se injetada em segmentos envolvidos na pratica de atividades e/ou de exercicios, como por exemplo,
nos membros superiores e inferiores. A insulina regular deve ser injetada 30 minutos antes das refeicGes; as
insulinas andlogas de ac¢do rapida devem ser injetadas 5 a 15 minutos antes das refei¢ées ou imediatamente
apds. Para correcdo da hiperglicemia de jejum ou da pré-prandial, escolhe-se uma insulina basal
(intermediaria) ou insulina andloga (lenta), enquanto que para tratamento da hiperglicemia associada as
refeicGes (pds-prandial) seleciona-se uma insulina de acdo rapida ou insulina analoga de acdo rdpida (38).A
insulina regular também pode ser aplicada por vias intravenosa (IV) e intramuscular (IM), em situagdes que
requerem efeito clinico imediato, dessa forma requer cautela e profissional com conhecimento especifico
para administrar o uso.

8.3.1 USO DE SERINGAS E CANETAS DE INSULINA

As insulinas sdo administradas por meio de seringas graduadas em unidades internacionais (U) ou
canetas de aplicacdo. Ambas sdo apresentadas em varios modelos, sendo que alguns permitem até mesmo
o uso de doses de 0,5 unidades de insulina. Assim como as seringas, as canetas podem ser usadas com agulhas
de diferentes comprimentos. A escolha da agulha e das técnicas de aplicacdo desses medicamentos pela
caneta seguem, em geral, as mesmas orientac¢des da aplicacdo de insulina por meio de seringas (64).

As seringas sdo os dispositivos mais utilizados no Brasil e possuem escala graduada em unidades
adequadas a concentracdo da insulina U-100, disponivel no Brasil. As seringas para insulina com agulha fixa,
sem dispositivo de seguranca, estdo disponiveis em trés apresentagdes: capacidade para 30, 50 e 100 U. A
seringa com capacidade para 100 U é graduada de duas em duas unidades, para 30 e 50 U a escala é de uma
em uma unidade e seringas para 30 U com escala de meia em meia unidade. E importante ressaltar que essas
duas ultimas (30 e 50 U) permitem a administracdo de doses impares. Para os profissionais de saude, que
devem usar seringa de insulina com agulha fixa e dispositivo de seguranca para realizar aplicacdo, estdo
disponiveis seringas com capacidade para 50 e 100 U.

A caneta de aplicacdo de insulina tem se tornado uma opg¢ao popular nos ultimos anos. Entre as suas
vantagens em relacdo a seringa, estdo a praticidade no manuseio e transporte, além da op¢do de uso com
agulhas mais curtas e finas. Essas vantagens proporcionam maior aceita¢cdo social e melhor adesdo ao
tratamento, melhorando, consequentemente, o controle glicémico (65). No mercado brasileiro estdo
disponiveis canetas recarregaveis e canetas descartaveis, que além desse aspecto ainda podem se diferenciar
pela marca, graduac¢do e dosagem maxima por aplicagao.

Mais informacgdes sobre técnicas de aplicagao de insulina também estdo disponiveis no Caderno de
Atencgdo Basica n? 36 (Estratégias para o Cuidado da Pessoa com Doenga Cronica — Diabete melito) (27).

8.3.2 BOMBAS DE INFUSAO SUBCUTANEA DE INSULINA (BISI)

As BISI sdo dispositivos mecanicos com comando eletronico que injetam insulina de forma continua,
a partir de um reservatdrio, para um cateter inserido no subcutaneo, geralmente na parede abdominal
(regido periumbilical), nadegas e/ou coxas (ocasionalmente). Estes aparelhos simulam a fisiologia normal,
com liberagdo continua de insulina (basal) e por meio de pulsos (bolus) nos hordrios de refeicdes ou para




correcdes de hiperglicemia (66).

Estudos comparando o uso de BISI e o esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina até o
momento ndo conseguiram identificar evidéncia de superioridade da BISI, considerando as diversas
limitacGes dos estudos conduzidos até o momento. Um estudo de meta-anélise da Cochrane (67) entre
pacientes com DM 1 de idades variadas, dos quais sete destes estudos incluiram pacientes abaixo de 18 anos,
mostrou que o uso de BISI se associou com reducao em torno de 0,3% na HbAlc. Outra revisdo sistematica
(68) mostrou melhor controle glicémico (média de redugdo de 0,3%) em favor do uso da BISI vs. esquema
basal-bolus com multiplas doses de insulina em adultos com DM 1. Entretanto, este resultado foi fortemente
influenciado por um estudo (69) em que os pacientes apresentavam médias mais elevadas de HbAlc basal
em relagdao aos demais estudos.

Em relacdo a frequéncia de hipoglicemias, os resultados dos ensaios clinicos incluidos na meta-andlise
da Cochrane (67) sdo variados (alguns estudos mostram redugao da frequéncia de hipoglicemias graves,
enquanto outros ndo mostram qualquer reducdo) e a meta-analise ndo demonstrou beneficio em termos de
reducdo de hipoglicemias graves. Outra meta-anadlise que também avaliou pacientes adultos com DM 1, em
tratamento com BISI vs. esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina mostrou melhor controle
glicémico (-0,2% IC 95% -0,3 —0,1) a favor do uso da BISI e ndo observou beneficio em termos de redugdo de
hipoglicemias (68).

Em relagdo a qualidade de vida, uma meta-analise sugere que os pacientes em uso de BISI sentiam-
se mais satisfeitos, com alguns estudos relatando melhora na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto,
estes dados devem ser vistos com cautela, uma vez que apenas trés estudos eram ensaios clinicos
randomizados, as analises tenham usado diferentes instrumentos e nenhum dos estudos tenha reportado
diferenca clinicamente significativa (67). Outra revisdo sistematica de ensaios clinicos que utilizaram BISI vs.
esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina em criancas mostrou melhora da satisfacdo/qualidade
de vida dos pais ou cuidadores na maioria dos estudos que avaliaram este desfecho, embora também o
tenham feito com diferentes instrumentos (70).

Em gestantes, a comparagao de BISI vs. esquema basal-bolus com multiplas doses de insulina ndo se
associou com melhor controle glicEmico ou qualquer outra vantagem, de forma que nao se justifica seu uso
nesta populagdo também (71).

Uma vez que criangas com DM 1 sdo mais suscetiveis a episddios de hipoglicemia, BISI com sistema
preditor de hipoglicemias é uma tecnologia de interesse. Entretanto, os estudos em criangas sao poucos, e
restritos a faixas etdarias especificas. Estes estudos sdo em geral com pequeno numero de pacientes e
observacionais ou do tipo antes e depois, delineamentos reconhecidamente sujeitos a multiplos vieses (72,
73). Recentemente dois ensaios clinicos abertos mostraram reducdo de hipoglicemias em criangas que
utilizaram BISI com sistema preditor de hipoglicemias vs. BISI sem o sistema (74, 75), incluindo avaliagdo de
eficacia e seguranca no periodo de 6 meses apenas num deles (75). O controle glicémico e a qualidade de
vida ndo foram melhores no grupo que usou BISI com sistema preditor de hipoglicemias. Mais estudos devem
ser realizados para avaliacdo de eficacia e seguranca por periodos maiores de tempo, especialmente em
criangas pequenas. O uso de BISI ndo substitui o cuidado do paciente no controle da alimentacdo e
monitorizagdo da glicemia, além de requerer outros dispositivos para manutengao do tratamento e cuidado
do paciente como o uso de cateteres. As BISI ndo est3ao incorporadas no SUS.

8.4 FARMACOS

- Insulina NPH: suspensé&o injetavel 100 Ul/ml

- Insulina regular: solugdo injetavel 100 Ul/ml

- Insulina anéloga de acdo rapida: solucdo injetavel 100 Ul/ml

8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

A dose diaria total de insulina preconizada em individuos com DM 1 com diagndstico recente ou logo
apos o diagndstico de cetoacidose diabética varia de 0,5 a 1 U/kg/dia (76). Esta dose depende da idade, peso
corporal, estagio puberal, tempo de duracdo da doenca, estado do local de aplicacdo de insulina do nimero
e da regularidade das refeicdes, do auto-monitoramento, da HbAlc pretendida, do tipo, frequéncia e
intensidade das atividades fisicas e das intercorréncias (infeccdes e dias de doencga) (77). Durante a fase de
remissdo parcial (lua de mel), a dose diaria total de insulina administrada é geralmente < 0,5 U/kg/dia (78) e
posteriormente, com a evolucdo da doenca, a necessidade didria de insulina aumenta para 0,7 a 1 U/kg/dia



em criancas pré-puberes, podendo alcancar 1 a 2 U/kg/dia durante a puberdade ou, em situagdes de estresse
(fisico ou emocional), indo até 1,2 a 1,5 U/kg/dia, situacdes reconhecidas como de resisténcia a acdo da
insulina (79).

Recomenda-se que a dose da insulina basal diadria varie de 40% a 60% da dose total de insulina
utilizada na tentativa de mimetizar a secrecdo enddgena de insulina, utilizando para isso a insulina NPH (acdo
intermediaria) em duas a trés aplicacGes. O restante da dose diaria recomendada deve ser administrada em
forma de bolus (com insulina regular ou andloga de agdo rapida) antes das refei¢des (5-15 min antes ou
imediatamente apds para insulinas analogas de acdo rapida ou imediatamente apds e 30 min antes para
insulina regular) com vistas a atingir metas de glicemias pré e pds-prandiais (78, 79).

Outra possibilidade de calculo de dose de insulina regular ou andloga de acao rapida nas refeicdes é
de 0,05 U/kg/dia no café da manha e 0,1 U/kg/dia no almogo e jantar, com doses variadas nas refei¢cGes
intermedidrias de acordo com a necessidade e metas glicémicas a serem alcangadas (78).

e Insulina NPH: a via de administracdo é SC. A dose total de insulina inicial dependera do estagio da
doenca do paciente, variando entre 0,5-1,2 Ul/Kg/dia, sendo que 40 a 60% dessa dose deve ser de
insulina NPH em duas ou trés aplicacOes diarias (80, 81). Quando a insulina NPH for administrada
com a insulina regular, ela pode ser utilizada duas vezes ao dia, sendo que a dose noturna deve ser
aplicada ao deitar, ficando separada da dose de insulina regular, que deve ser administrada antes do
jantar. Nestes casos, atentar para o uso obrigatério de insulina de ag¢do rapida no hordrio de almoco
para a cobertura pds-prandial.

o Insulina Regular: a insulina regular deve ser administrada, 30 min antes das refei¢cdes principais, em
até trés aplica¢des didrias. Uma forma de célculo de dose é administrar 0,05 U/kg/dia no café da
manhd e 0,1 U/kg/dia no almoco e no jantar, com doses variadas nas refei¢cdes intermedidrias de
acordo com a necessidade e metas glicémicas a serem alcancadas de modo individual para cada
paciente. As vias de aplicacdo sdo SC, IV ou IM. As duas ultimas sdo preconizadas apenas para
tratamento de cetoacidose diabética.

¢ Insulina analoga de ac¢ao rapida: as insulinas andlogas de agao rapida, assim como a insulina regular,
devem ser administradas, antes das refeicGes principais, porém 5 a 15 min antes ou imediatamente
apds, em até trés aplica¢des didrias. Uma forma de calculo de dose é administrar 0,05 U/kg/dia no
café damanhia e 0,1 U/kg/dia no almocgo e no jantar, com doses variadas nas refei¢es intermediarias
de acordo com a necessidade e metas glicémicas individuais a serem alcancadas.

8.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento medicamentoso com as insulinas NPH e de acdo rdpida (regular ou andloga de acdo
rapida) ndo pode ser interrompido para os pacientes com DM1, visto que podem desencadear um quadro de
cetoacidose diabética, coma e morte. Entretanto, o tratamento pode ser revisto e ajustado de acordo com a
indicacdo médica seguindo as orienta¢des deste Protocolo.

Os pacientes em uso da insulina andloga de acdo rapida devem ter o tratamento interrompido,
retornando ao uso da insulina regular quando nao apresentarem melhora dos episddios de hipoglicemia
(espera-se redugdo de aproximadamente 30% no numero de episddios, considerando dados do periodo em
gue o paciente utilizava a insulina regular), ou ndo estiverem realizando agGes basicas para o controle da
doenga como o acompanhamento médico periddico e a AMG.

Em casos de redugdo da ingestdao alimentar propositada ou ndo, ou jejum para procedimentos, as
doses de insulina devem ser ajustadas (25 a 50% menores), mas jamais suspensas. E necessario
acompanhamento médico periddico para reavaliagao das doses de insulina.

8.7 BENEFiCIOS ESPERADOS

- Melhor controle glicémico possivel;

- Melhora dos sintomas relacionados a hiperglicemia;
- Diminui¢do das complica¢bes agudas de DM 1;

- Diminui¢do das complicagGes cronicas de DM 1;



- Diminuicdo da incidéncia de episddios de hipoglicemia grave e de episédios de hipoglicemia
noturna.

9 MONITORIZAGAO

A monitorizagdo da glicemia capilar pelo paciente (automonitorizagdo glicémica - AMG) é indicada
para todos os pacientes com DM 1 (18). Esta recomendacdo baseia-se no fato da AMG ter sido parte da
intervengao para obter o controle glicmico intensivo em grande ensaio clinico randomizado (15). Uma meta-
analise comparando monitorizacdo por glicose urinaria vs. AMG mostrou que esta se associou a menor HbAlc
(-0,6%) (82). Além disso, estudos observacionais mostraram forte associacdo entre maior frequéncia de AMG
e menores niveis de HbAlc (83). Os dados e a frequéncia da AMG podem ser obtidos por sistemas que
realizam o download e a analise das glicemias estocadas no glicosimetro. Em unidades de salde onde nao é
possivel realizar o download dos dados dos glicosimetros pode ser solicitado aos pacientes o registro das
suas glicemias em tabelas e por um periodo de no minimo 15-30 dias, com a analise dos resultados durante
a consulta com profissionais de salde. Os portadores de DM 1 devem realizar a AMG domiciliar para ajustes
das doses de insulina e para a avaliacdo do tratamento. A AMG fornece aos pacientes informacgdes imediatas
sobre o controle glicémico, permitindo a identificagdo precisa de hipoglicemias e hiperglicemias,
aumentando a seguranca dos pacientes e prescritores e motivando os pacientes a realizarem as mudangas
necessdarias na alimentacao, atividade fisica e doses de insulina.

O controle glicémico pode ser avaliado por glicemias capilares de jejum, pds-prandial e pela HbAlc.
As glicemias capilares sdo utilizadas para orientar o ajuste das doses de insulina, uma vez que apontam os
momentos no decorrer do dia em que ocorre falta ou excesso de sua acdo. A HbAlc é utilizada para avaliar
o controle glicémico em médio e longo prazo, refletindo os ultimos trés meses de controle glicémico. Deve
ser medida no inicio do tratamento e a cada trés meses, podendo ser realizada apenas semestralmente para
aqueles pacientes com controle 6timo (38). Uma vez que fazer maior nimero de testes glicémicos associado
ao ajuste adequado da terapéutica conforme seus resultados se associa a melhor controle metabdlico em
pacientes com DM 1 e menor nimero de hipoglicemias (18), esta é uma medida que deve ser buscada
durante todo o acompanhamento do paciente.

A busca na literatura apontou outros dois métodos recentes de monitorizagdo da glicemia. A
monitorizagdo continua da glicemia (MCG) permite monitorizagdo frequente da glicemia por pelo menos trés
dias na qual medidas de glicose intersticial sdo realizadas a cada 5 min, com ou sem a visualizacdo em tempo
real pelo paciente e avaliadas posteriormente pelo médico para ajustes das doses de insulina. Seu uso em
pessoas com DM 1 se associou a discreta e clinicamente pouco significativa redu¢do de HbAlc (-0,2% a -0,3%)
(84-88). Mais recentemente, também foi lancado o método de monitorizagdo Free Style Libre. Esse método
foi avaliado em somente um ensaio clinico, que mostrou que em pacientes com DM1 bem controlados e
habituados ao autocuidado pode reduzir episddios de hipoglicemia (89). As evidéncias sobre esses métodos
até o momento ndo apresentaram evidéncias de beneficio inequivoco para a recomendacdo neste protocolo,
métodos estes ndo disponiveis no ambito do SUS.

Aos pacientes com DM 1 é necessario o acompanhamento médico regular (minimo duas vezes ao
ano) com médico endocrinologista; na auséncia de endocrinologista, um médico clinico com experiéncia no
tratamento de DM.

10 ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Os pacientes com DM 1 devem manter acompanhamento por toda vida, visto que a doenga é cronica
e o tratamento serd permanente. Este deve ser feito com avaliagao clinica e laboratorial, a cada 3-6 meses,
sempre que possivel com médico especialista (endocrinologista) e as complicagdes cronicas devem ser
rastreadas anualmente.

A retinopatia diabética deve ser rastreada com exame de fundo de olho (90); a nefropatia diabética
com a determinac¢do da albuminuria corrigida pela creatinina em amostra de urina e creatinina sérica e a
neuropatia diabética pelo exame dos pés com pesquisa das sensibilidades térmica, vibratéria e protetora,
esta ultima avaliada através do monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g (91). A periodicidade de cada
uma dessas avaliagdes pode variar de acordo com a gravidade e indicacdo médica, mas em geral é anual.
Além disso, todos os pacientes com DM 1 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 avaliagdo das complicagdes macrovasculares



deve ser realizada em todo paciente sintomatico (92). Nos pacientes assintomaticos, a avaliagdo pode ser
feita a partir da estratificacdo do seu risco cardiovascular de modo individualizado, com a utilizacdo das
ferramentas disponiveis para avaliacdo de risco (UKPDS Risk Engine) e a indicacdo de exames laboratoriais
dependerd do risco de cada paciente (93).

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos neste Protocolo, a duracao
e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses prescritas, dispensadas
e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da assisténcia farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsdvel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
INSULINA NPH, INSULINA REGULAR E ANALOGAS DE ACAO RAPIDA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
insulina NPH, insulina regular e andlogas de agdo rapida, 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;

- Diminuigdo das complicagdes agudas de DM 1

- Diminuigdo das complicagdes crénicas de DM 1;

- Diminuicdo de hipoglicemias graves (necessidade de ajuda de outras pessoas para a recuperacdo) e de
hipoglicemias noturnas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e

riscos:

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

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

- efeitos adversos das insulinas: hipoglicemia (sintomas de baixo nivel de aglicar no sangue) é o efeito mais
comum, e pode se manifestar com suor frio, pele fria e palida, dor de cabega, batimento cardiaco rapido, enjbo,
sensacdo de muita fome, alteragGes tempordrias na visao, sonoléncia, sensagao incomum de cansago e fraqueza,
nervosismo ou tremores, sensacao de ansiedade, sensa¢dao de desorientac¢do, dificuldade de concentragdo. Também
pode ocorrer alergia (vermelhiddo, inchago, coceira) e alteragdo no local de aplicagdo (por isso a importdncia de ndo
aplicar sempre no mesmo lugar) e ganho de peso.

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da formula.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim () Nao

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

() insulina NPH

() insulina regular

( )insulina anéloga de agdo rapida

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartao Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:
CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




Figura 1- Esquema de tratamento para o DM 1

DM1
4

Educacdo em diabetes
Orientagdo nutricional
MGC (minimo 3 vezes/dia)
Prescrever insulina maltiplas doses (MDI)*

Esquema basico prescricio MDI

Diagndstico recente Diagnostico ndo recente
<0,5 U/kg insulina/dia 0,7 a 1 U/kg insulina/dia

NPH: 50% da dose total
Dividida em: AC e 3s 22h (30% da dose em cada horario)
ou AC, AA e 35 22h (1/3 da dose em cada horario)

Insulina regular ou andloga de acdo rapida: 50% da dose total
Dividida em doses iguais AC, AA, AJ; pode necessitar dose antes do lanche da tarde
Regular: 30 min antes da refeig3o; andloga de agdo rapida: 10 min antes da refeicio

Ajustes das doses devem ser feitos de acordo com a MGC:
Hiperglicemia pré-prandial (=140 mg/dL), a cada 3 dias, até 20% da dose total de insulina
AC: aumentar NPH das 22h
AA: aumentar a NPH de AC ou Regular de AC ou Analoga de ag3o rapida de AC
Al: aumentar a NPH de AC ou Regular de AA ou Andloga de ac3o répida de AA
22h: aumentar a NPH de AA ou Regular de Al ou Andloga de aco réapida de AJ

Hiperglicemia pos-prandial (>180 mg/dL), 2 cada 3 dias, até 20% da dose total de insulina
PC: aumentar Regular de AC ou Aniloga de acZo répida de AC
PA: aumentar a Regular de AA ou Aniloga de acdo rapida de AA
Pl: aumentar a Regular de Al ou Andloga de acdo rdpida de AJ
22h: aumentar a Regular de AJ ou Andloga de ag3o rapida de AJ

Hipoglicemia (< 70 mg/dL) pré-prandial, ajustes podem ser mais frequentes
AC: reduzir NPH das 22h
AA: reduzir NPH de AC ou Regular de AC ou Andloga de ag3o rapida de AC
AJ: reduzir a NPH de AC ou Regular de AA ou Analoga de ag3o rapida de AA
22h: reduzir a NPH de AA ou Regular de Al ou Analoga de acio rapida de AJ

*MUNCA suspender a insulina. Em caso de nduseas e vamitos ou reducdo da ingestdo alimentar com
glicemia normal ou baixa, reduzir em 30-50% as doses de MPH efou insulina regular efou analoga
de insulina de acdo rdpida. Em caso de nduseas & vomitos ou reducdo da ingestao alimentar com
glicemia alta (>250 mg/dL), fazer teste de cetonas na urina para excluir cetoacidose

MGC: Monitorizagdo glicemia capilar;

AC: antes do café da manha; AA: antes do almoco; Al antes do jantar

PC: pos cafe do manhd; PA: pos almogo; P pos jantar



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DE LITERATURA

1. Levantamento de informagdes 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 Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio eletronico da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos. Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS (SIGTAP) para identificagdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

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

- Insulina NPH: suspensdo injetavel 100 Ul/ml

- Insulina Regular: solugdo injetdvel 100 Ul/ml

Foi possivel identificar que os andlogos de agdo rapida foram recentemente incorporados para o tratamento da DM 1, conforme relatério
da CONITEC http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas DiabetesTipol final.pdf

Ja os andlogos de agdo longa foram também avaliados e foi decidido por sua ndo incorporagdo ao SUS, conforme relatério da CONITEC
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2014/Insulinas-tipol-FINAL.pdf

2 Buscas na literatura para elaboragdo do PCDT

A primeira versdo do PCDT para DM 1 fora realizada em 2014, cuja metodologia de busca utilizada esta detalhada como segue:

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e na Biblioteca Cochrane. Na base de dados Medline/Pubmed foi
realizada busca em 13/11/2014 com os termos Mesh "Diabete melito, Type 1" e "Therapeutics". Esta busca foi restrita para estudos em humanos e
do tipo meta-analise, sem restri¢cdes de linguagem, sendo localizados 63 estudos. Foram entdo excluidos estudos que ndo abordassem tratamentos
para DM 1, com medicamentos ou intervengées ndo registradas no Brasil ou aqueles que ndo fossem de fato revisdes sistematicas com meta-anilise.
Com estes critérios, foram selecionadas 14 meta-analises.

Na Biblioteca Cochrane foi realizada busca com o termo “Diabete melito” restrito ao campo de titulo. Com isso foram encontradas 64
revisGes sistematicas completas. Destas, foram selecionadas aquelas sobre tratamento para DM 1, com medicamentos ou intervengdes aprovadas
no Brasil. Com isso foram incluidas mais 3 revisGes 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 elaboragdo deste protocolo, totalizando 39 referéncias incluidas neste Protocolo.

A fim de guiar a elaborac¢do/atualizacio do presente PCDT foi realizada uma nova busca na literatura sobre diagndstico e intervengdes
terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas seguintes perguntas PICO, conforme Quadro 1:

Quadro 1 - Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com DM 1
Intervengdo Diagndstico e tratamento clinico
Comparagao Sem restrigdo de comparadores
Desfechos Seguranga e eficacia

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas, conforme Quadro 2:

Quadro 2 - Buscas sobre intervengées terapéuticas

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Diabete melito, Type 1"[Mesh] | 19 8
(via PubMed) AND "Therapeutics"[Mesh] AND
(Meta-Analysis[ptyp] AND Motivo das exclusdes:
Data da busca: | ("2014/11/01"[PDAT] : foram excluidos 11 estudos, por serem estudos que ndo foram
10/07/2017 "3000/12/31"[PDAT]) AND realizados em pacientes com DM1 (4), que ndo apresentavam
"humans"[MeSH Terms]) desenho de revisdo sistemdtica ou meta-andlise (2), com

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

Embase 'insulin  dependent  diabete | 121 13
melito'/exp AND 'therapy'/exp

Data da busca: | AND [meta analysis]/lim AND Motivos das exclusoes:

10/07/2017 [humans]/lim  AND  [2014- foram excluidos 105 estudos, por serem estudos que ndo foram
20171/py realizados em pacientes com DM1 (26), que ndo apresentavam

desenho de revisdo sistemdtica ou meta-andlise (23), com
desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associagdo de
DM com outras doengas, terapias especificas para complicagdes
crénicas, 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



http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio_Insulinas_DiabetesTipo1_final.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2014/Insulinas-tipoI-FINAL.pdf
http://www.uptodateonline.com/online/index.do

cientifico (10).
Trés estudos foram excluidos por ja terem sido incluidos em
buscas anteriores.

Cochrane Library

Data da
10/07/2017

busca:

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

29

6

Motivos das exclusdes:

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

Foram também realizadas buscas sobre diagnéstico, conforme Quadro 3:

Quadro 3 - Busca por diagndstico

Base

Estratégia

Localizados

Selecionados

Medline

(via PubMed)
Data da busca:
10/07/2017

"Diabete melito, Type 1"[Mesh]
AND  "Diagnosis"[Mesh]  AND
(Meta-Analysis[ptyp] AND
"humans"[MeSH Terms])

102

13

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 86 estudos, por serem estudos que ndo foram
realizados em pacientes com DM1 (15), que ndo apresentavam
desenho de revisdo sistemdtica 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, avaliagbes de incidéncia de complicagdes do DM,
desfechos ndo clinicamente relevantes — 56), que eram sobre
medicamentos ou terapias ndo disponiveis no Brasil (7) e que ndo
foram realizados em humanos (1).

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

Embase

Data da
10/07/2017

busca:

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

71

0

Motivos das exclusdes:

foram excluidos 70 estudos, por serem estudos que ndo foram
realizados em pacientes com DM1 (25), que ndo apresentavam
desenho de revisdo sistematica ou meta-analise (30), com
desfechos que ndo eram de interesse para o PCDT (associagdo 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.

Cochrane
Library

Data da
10/07/2017

busca:

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

Motivos das exclusdes:

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




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

Foram também utilizados como referéncia, 2 livros texto (2 referéncias), 3 consensos de sociedades médicas (9 referéncias) e o relatério
da CONITEC (1 referéncia). A versdo anterior do PCDT, de 2014, contava com 39 referéncias. Destas, 30 referéncias foram mantidas e as demais

excluidas e/ou atualizadas. Foram também incluidas 19 referéncias de conhecimento dos autores.



Tabela 1 - Busca Medline para tratamento

Referéncia Desenho Amostra Intervengdo/ Desfechos Resultados Observagées

Controle
1 - Rughooputh et al. PLoS | Revisdo sistemdtica com | 15 estudos, em DM tipo 1, | Restri¢do de proteinas na | Taxa de filtragdo | Todos os estudos: Redugdo de - | Apenas 4 ECRs em DM tipo
One 2015, | meta-analise de ECRsdeno | em DM tipo 2, em ndo | dieta glomerular 0.95 ml/min/1.73m?/ano (95% | 1 exclusivamente, sem
10(12):e0145505. minimo 12 meses de | diabéticos e com populagdo Cl: -1.79,-0.11) na TFG; relato de meta-andlise
Protein Diet Restriction | duragdo mista, n=1965 deste subgrupo exclusivo
Slows  Chronic  Kidney Estudos em ndo diabéticos e DM

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.

tipo 1: Redugdo de -1.50
ml/min/1.73m?/ano (95% Cl: -
2.73,-0.26) na TFG

2 - Heller et al.

Diabet Med 2016,
33(4):478-87. A  meta-
analysis of rate ratios for
nocturnal confirmed
hypoglycaemia with insulin
degludecyvs. insulin glargine
using different definitions
for hypoglycaemia.

Meta-andlise de 6 ECRs
multicéntricos,
controlados, abertos, fase
33, objetivando tratar até o
alvo,com 26-52 semanas de
duragdo

Original, dois estudos em
DMtipo 1:
Glargina,
Degludeca, n=637

n=316,

Extensdo,dois estudos em
DM tipo 1:
Glargina,
Degludeca, n=801

n=316,

Glargina vs.degludeca

Hipoglicemiasnoturna
s

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

Ndo realizada revisdo
sistematica previamente a
meta-andlise

3 - Pillay et al. Ann Intern
Med 2015, 163(11):836-47.
Behavioral Programs for
Type 1 Diabete melito: A
Systematic Review and
Meta-analysis.

Revisdo sistematica com

meta-andlise de ECRs,
ensaios clinicos ndo
randomizados, coortes,

estudos tipo antes e depois

36 estudos em DM tipo 1,
31 eram ECRs

Programas
comportamentaisvs.
cuidado usual

HbAlc, qualidade de
vida, complicagdes
cronicas do diabetes,
mortalidade,

aderéncia ao
tratamento,
mudangas na

composigdo corporal,
atividade, fisica,
ingestdo nutricional.

Redugdo HbAlc (-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 diferencas apds 12
meses.

Avaliagdo de todos os
estudos considerada como
médio e alto risco de vieses;

metanalisar estudos de
diferentes desenhos
experimentais é

metodologicamente
questionavel.

4 - Akbari et al. J Endocrinol
Invest 2016, 39(2):215-25.
Efficacy and safety of oral
insulin compared to
subcutaneous insulin: a
systematic  review
meta-analysis.

and

Revisdo sistematica com
meta-andlise de ECRs

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

Insulina oral vs. insulina

subcutanea

Glicemia de jejum,
glicemia pds-prandial,
insulinemia.

Desfechos
secundarios:
adversos

eventos

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

Grandes variagoes
metodoldgicas entre os
estudos.




5 - Wojciechowski et al. Pol
Arch Med Wewn 2015,
125(3):141-51.

Clinical efficacy and safety
of insulin aspart compared
with regular human

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

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

Insulina regular vs. insulina
aspart

HbA1lc
Glicemias
prandiais
Hipoglicemias,
hipoglicemias graves,
hipoglicemias

pods-

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/I; 95% Cl,
-1.72 to -1.07, almogo, -1.01

4 ECRs recrutaram criangas

insulin in patients with type noturnas mmol/l; 95% Cl, -1.61 to -0.41, e
1 and type 2 diabetes: a jantar, -0.89 mmol/I; 95% Cl, -
systematic review and 1.19 to0 -0.59).
meta-analysis. 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
6 - Wang et al. Prim Care | Revisdo sistematica com | 19 estudos, n=840, 5 em | Dietas com baixo indice | HbAlc Maior redugdo da HbAlc com | Anadlises principais agregam
Diabetes, 2015, 9(5):362-9. | meta-andlise de ECRs e | DM tipo 1 (n=191) glicémico vs. com alto | Frutosamina dietas de baixo indice glicémico | dados de DM tipo 1 e DM

Effects comparison
between low glycemic
index diets and high

glycemic index diets

on HbA1lc and fructosamine
for patients with diabetes:
A systematic review and
meta-analysis.

estudos de caso-controle

indice glicémico

(-0,42, 95%Cl=-0,69 to -0,16,
P<0,01).
Maior redugdo da frutosamina

com dietas de baixo indice
glicémico
(-0,44, 95%Cl=-0,82 to -0,06,
P=0,02).

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

tipo 2; n muito pequeno
quando considerados
apenas pacientes com DM
tipo 1

7 - Yardley et al. Diabetes
Res Clin Pract 2014,
106(3):393-400.

A systematic review and
meta-analysis of exercise
interventions in adults with
type 1 diabetes.

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

6 ECRs em DM tipo 1
(n=323)

Exercicio aerdbico ou de
forga vs. controle por no
minimo 2 meses, 2
vezes/semana

HbAlc

Capacidade funcional
Dose de insulina

IMC

Eventos adversos

Redugdo da HbAlc no grupo
exercicio vs.controle (-0,78% (9
mmol/mol), 95% CI 1,14 (13
mmol/mol) a 0,41 (5 mmol/mol);
p < 0,0001).

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
for¢a); nos demais, o
treinamento era de forga.

Risco de vieses ndo claro.

Ndo reportadas
hipoglicemias.
Grupos controle nao

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




Tabela 2 - Busca Embase para tratamento

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 corporal

Referéncia

Desenho

Amostra

Intervengdo/
Controle

Desfechos

Resultados

Observagées

1 - Khalifah et al. Pediatric
Diabetes (2017).

The effect of adding
metformin to insulin
therapy for type 1 diabetes
mellitus children: A
systematic review and
meta-analysis

Revisdo sistemdtica e meta-
analise de ECRs

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

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

Desfecho primdrio: HbAlc,
desfechos secunddrios:
qualidade de vida, IMC,
perfil lipidico, dose total de
insulina e frequéncia de
cetoacidose diabética.

A adicdo de Metformina
reduziu a dose total de
insulina em unit/kg/d=-
0.15, IC95%, -0,24, -0,06), e
reduziu IMC kg/m?(-1,46,
IC95%:-2,54, 0,38), e efeito
semelhante na HbAlc =-
0,05%, IC 95% -0,19, 0,29).

Apenas 6 ECR, média de
idade: 15 anos. Ndo ha
descricdo do tipo de
insulina utilizada. Variagdo
de tempo de seguimento
entre 3 e 9 meses.

2 - Guo et al. Diabetes
Research  and  Clinical
Practice 2016, 121 (184-
191).

The efficacy and safety of
DPP4 inhibitors in patients
with type 1 diabetes:
A systematic review and
meta-analysis

Revisdo sistematica e meta-
andlise de ECRs com
estudos em paralelo ou
crossover.

Pacientes com DM tipo 1,
n=228.

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

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

O uso de inibidores de PP4
nao reduziu HbAlc -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.

Apenas 6 ECR, 4 estudos
com Sitagliptina, 1 com
Vildagliptina e 1 com
Saxagliptina. Um estudo
incluiu  pacientes com
diabetes tipo 1 do adulto.
N3do relatam tipos de
insulina em uso.

3 - Ashrafian et al. Obesity
Surgery (2016) 26:8 (1697-
1704).

Type 1 Diabete melito and
Bariatric Surgery: A
Systematic Review and
Meta-Analysis

Revisdo sistematica e meta-
analise de estudos
retrospectivos.

Pacientes obesos com DM
tipo 1 n=142

Intervengdo cirurgica em
todos os pacientes, sem
grupo controle.

Desfechos: redugdo de
peso, HbAlc, dose total de
insulna.

A cirurgia bariatrica
produziu redugdo de peso
corporal:  37kg(IC  95%:
23,9-50), redugdo de HbA1c
0,78% (IC 95%: 0,3-1,24),
reducdo de dose de insulina
0,30UI/Kg/dia (0,17-1,44) e
redugdo dos niveis de PAS,
PAD, triglicerideos e LDL e
aumento dos niveis de HDL.

Sem descrigdo do tipo de
insuina utilizada.

4 - Viana et al. Trials (2016)
17:1 Interventions  to
improve patients'
compliance with therapies
aimed at
lowering glycated
hemoglobin (HbA1lc) in type
1 diabetes: Systematic

Revisdo sistematica e meta-
analise de ECRs

Pacientes com DM tipo 1,
n=1782.

IntervengBes:  psicoldgica
ou telecuidados ou
educagdo ou

psicoeducagdo.

HbAlc

Apenas a intervengdo
psicoldgica mostrou
reducdo na HbA1lc

-0.310%; (IC 95%, —-0.599 a
-0.0210).

Sem descricdo do tipo de
insulina utilizada.




review

and meta-analyses  of
randomized controlled
clinical trials of

psychological,
telecare, and educational
interventions

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

Revisdo sistemdtica e meta-
analise

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

Intervengdo cirurgica em
todos os pacientes, sem
grupo controle.

Desfechos: redugdo de IMC,
HbAlc, dose total de
insulna.

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

N3do ha descrigdo do tipo de
insulina  usada. Bypass
gastrico em Y de Roux-
ocorreu  em 69% dos
pacientes, gastrectomia
sleeve foi feita em 15% e
derivagdo biliodigestiva em

todos de maneira | 14%.
significativa.
6 - Liu et al. International | Revisdo sistematica e meta- | Pacientes com DM tipo 1, | Todos pacientes em uso de | Desfecho primario: HbAlc, | Redugdo da HbAlc em | 5 ECRs, ndo descreve tipos

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

Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled
Trials

andlise de ECRs

n=301.

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

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

favor do grupo metformina
-0.37 %, (IC 95%:
-0.64,-0.09), bem como
redugdo no IMC e peso
respectivamente: -0.36, (IC
95%: -0.59, -0.14); e -1.93,
(IC 95%: -2.58, -1.27) e
reducdo da dose total de
insulina -0,11 Ul/kg/d (IC
95%: -0,15,-0,06).

de insulina em uso.

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

Revisdo sistematica e meta-
analise de ECRs

DM tipo 1.

Sete grupos de tratamento:
Insulina NPH 1 ou 2 ou 4
veses/dia, insulina Detemir

1 ou 2x/dia, Insulina
Glargina e Insulina
Degludeca.

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

Insulina  determir  duas
vezes/dia reduziu a HbAlc
em -0,48% vs. insulina NPH
até 4x/dia reduziu em -
0.01%. A insulina Determir
foi a insulina mais custo
efetiva entre as insulinas
avaliadas.

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

8 - Liu et al.
Diabetes Technology and

Therapeutics (2015) 17:2
(142-148)
Efficacy and safety of

metformin for patients with

Revisdo sistematica e meta-
andlise de ECRs

DM tipo 1. n=300.

Todos pacientes em uso de
insulina, grupo ativo
recebeu Metformina na
dose que variou de 500 a
2000mg vs. controle com
placebo.

Dose de insulina,
corporal, perfil lipidico,

peso

Redugdo da dose de
insulina - 1.36 Ul/dia (IC
95%:,-2.28 ,- 0.45), redugdo
de peso corporal - 2.41kg (
IC95%: - 4.17 ,- 0.65), em
favor do grupo da

8 ECRs. N&o ha descri¢do do
tipo de insulina usada.




type 1 diabete melito: Metformina, bem como
A meta-analysis minimas redugdes no perfil

lipidico em favor da

Metformina.
9 - Bell et al. | Revisdo sistematica e Meta- | DM tipo 1 uso de mdltiplas | Contagem de carboidratos | HbAlc No geral, ndo houve | 599 adultos e 104 criangas
The Lancet Diabetes and | andlise de ECRs doses de insulina ou bomba | vs. dieta convencional redugdo na HbAlc —0-35% | com DM tipo 1. Ndo ha
Endocrinology (2014) 2:2 de insulina. (IC 95%: -0-,75, 0,06). | descrigdo do tipo de
(133-140). Porém, nos pacientes | insulina usada.
Efficacy of carbohydrate adultou  ocorreu  uma
counting in type 1 diabetes: redugdo significativa em
A systematic review favor da contagem de
and meta-analysis carboidratos: 0,64%

(1C95%: - 0,91, -0,37).
10 - Jones et al. | Revisdosistematicae meta- | Pacientes com diabetes, | Intervengdo motivacional | HbAlc Ndo ocorreu beneficio no | Elevada heterogeneidade
Primary Care Diabetes | andlise de ECRs sendo n=1223 com dm tipo | (sessbes de grupo ativo: 0,17% (-0,09, | entre os artigos, sem

(2014) 8:2 (91-100).
Motivational interventions
in the management of
HbA1c levels: A systematic
review and meta-analysis

1 e n=1895 com dm tipo 2

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

0,43).

separagdo entre o tipo de
DM.

11 - Kahler et al. BMJ Open | Revisdo sistematica e Meta- | DM tipo 1, n=2254. Tratamento intensivo de | Avaliagdo de todas as | Ndo houve diferenga | Sem avaliagdo sobre o tipo
(2014) 4:8 analise de ECRs insulina vs. tratamento | causas de mortalidade, | significativa no controle | de insulina. A andlise de
Targeting intensive versus convencional morte cardiovascular, | glicemico intensivo em | TSA mostrou poder
conventional glycaemic doenca microvascular, | relagdo ao desfecho de | insuficiente para diferengas
control  for type 1 neoplasias, IMC, peso, | mortalidade geral (RR 1,16, | de 10%.
diabete melito: A hipoglicemias, custos, | 1C95%: 0,65, 2,08) ou para
systematic review with efeitos adversos, qualidade | mortalidade cardiovascular
meta-analyses and trial de vida e cetoacidose | (RR 0,49, IC 95%: 0,19,
sequential analyses of diabética. 1,24). Ocorreu redugdo do
randomised clinical trials desfecho  macrovascular

composto e nefropatia

respectivamente: 0,63 IC

95%: 0,41, 0,96) e RR: 0,37

(IC 95%: 0,27,0,50). O risco

de hipoglicemia foi maior

no grupo intensivo: RR 1.40

(IC 95%: 1.01,1.94).
12 - Schmidt et al. Diabetic | Revisdo sistematica e Meta- | DM tipo 1 uso de mdltiplas | Contagem de carboidratos | HbAlc, peso, | Redugdo na HbAlc variou | Sem avaliagdo sobre o tipo

Medicine (2014) 31:8 (886-
896). Effects of advanced
carbohydrate counting in

analise de ECRs e estudos
observacionais

doses de insulina ou bomba
de insulina.

vs. dieta convencional nos
ECR

hipoglicemias,

de 0.0-1.2% em favor da
contagem de carboidratos
e redugdo de hipoglicemias,

de insulina.




control for type 1 diabete
melito

menos intensivo

(95% ClI 0,46 a 0,68; P <
0,00001)

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

patients with Type 1 sem diferenca no peso
diabetes: corporal.
A systematic review
Tabela 3 - Busca Cochrane para tratamento
Referéncia Desenho Amostra Intervengdo/ Desfechos Resultados Observagées
Controle
1- Fullerton etal. Cochrane | Revisdo sistemdtica com | 12 ECRs em DM1 (n=2230), | Controle glicémico com | Redug¢do do risco de | Retinopatia: 6,2% vs. | Eventos cardiovasculares
Database of Systematic | meta-analise de ECRs com seguimento minimo de | diferentes alvos aparecimento de | 23,2%, RR 0,27 (95% C1 0,18 | foram raros, portanto ndo
Reviews 2014, 2. Intensive 1ano complicagdes cronicas do | a0,42; P <0,00001) puderam ser considerados
glucose  control  versus diabetes com controle | Doenga renal do diabetes:
conventional glucose glicémico mais intensivo vs. | 6,3% vs. 28,4%; RR 0,56

2 - Langendam et al.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2012,
1. Continuous glucose

Revisdo sistematica com
meta-analise de ECRs

22 ECRs em DMlincluidos
na RS;

8 ECRs em DM1 incluidos na
meta-analise

Qualquer tipo de sistema
de monitorizagdo glicémica
(CGM) vs. monitorizagdo
glicémica convencional.

HbAlc

Hipoglicemias

Episddios de cetoacidose
Qualidade de vida

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

monitoring systems for Satisfagdo com o | 84%.

type 1 diabete melito tratamento
Redugdo de HbAlc com
CGM vs. glicemia capilar:
-0,2%, 95% Cl-0,4% a -0,1%,
6 ECRs, n=963, 1=55%.

3 -Vardietal. Revisdo sistematica com | 23 ECRs em DM1 (analogos | Insulina NPH vs. Andlogos | HbAlc Redugdo de HbAlc com

Cochrane Database of | meta-analise de ECRs delongaduragdo, n=3872e | de insulina de longa | Glicemiajejum andlogos de insulina de

Systematic Reviews 2008,
3. Intermediate acting
versus long acting insulin
for type 1 diabete melito

NPH, n= 2915, controle)

duragdo

Hipoglicemias

Ganho de peso
Mortalidade relacionada ao
tratamento

Mortalidade relacionada ao
diabetes

Mortalidade total
Qualidade de vida
ComplicagBes crénicas do

longa duragdo: -0,08 (95%
Cl1-0,12 to -0,04); 1>=79%.




diabetes

4 - Misso et al.

Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010,
1. Continuous
subcutaneous insulin
infusion (Csll)  versus
multiple insulin injections
for type 1 diabete melito.

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

23 ECRs em DM1 (n=976)

BISI vs. multiplas doses de
insulina

HbA1lc

Glicemia jejum
Glicemia pds-prandial
Hipoglicemias
Qualidade de vida

Peso

Dose de insulina

Eventos adversos
Mortalidade total
Complicagbes crénicas do
diabetes

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

Sem diferenca
hipoglicemias

para

Custos
5 - Fullerton et al. Cochrane | Revisdo sistemdtica com | 9 ECRs em DM1, minimo 24 | Insulina regular vs. | Mortalidade Redugdo de HbAlc com
Database of Systematic | meta-analise de ECRs semanas seguimento | Analogos de insulina de | Desfechos cardiovasculares | andlogo de curta duragdo (-
Reviews 2016, 6. Short- (n=2693) curta duragdo Hipoglicemias graves 0,15% 95% Cl -0,2% a -0,1%;
acting insulin analogues P < 0,00001)
versus  regular  human HbAlc 12=0%.
insulin for adults with type Eventos adversos
1 diabete melito Qualidade de vida Sem diferengas na chance
Custos de hipoglicemias graves
6 - Abdelghaffar et al. Revisdo sistematica com | 2 ECRs em adolescentes | Metformina + Insulina vs. | HbAlc Sugere que a metformina | Ndo foi feita meta-analise

Cochrane  Database of
Systematic Reviews 2009,
1. Metformin added to
insulin therapy for type 1
diabete melito in
adolescents.

meta-analise de ECRs

com DM1, minimo 3 meses
seguimento (n=60)

Insulina apenas

Eventos adversos
Qualidade de vida

Dose de insulina
IMC

Lipidios séricos
Sensibilidade
(clamp)

Custos
Mortalidade

insulinica

melhore o controle

glicémico

pela heterogeneidade dos
dados

ECR = ensaio clinico randomizado; CI = Intervalo de confianga; HbAlc: Hemoglobina glicada; RS: Revisdo sistemdtica; BISI: Bomba de infusdo subcutanea de insulina; DM1 = diabete melito tipo 1; DM2 = diabete melito tipo 2; IMC = indice de

ma

ssa corporal

Tabela 4 - Busca Medline para diagndstico

Referéncia Desenho Amostra Intervengdo/ Desfechos Resultados Observagées

Controle
1-Floyd B et al. Revisdo Sistematica | - Numero de ECRs: | - Intervengdo: | Determinar (1) a eficicia | - Oito estudos utilizaram CGM em tempo real e oito estudos | - Muitos estudos pequenos foram
J Diabetes | e Meta-andlise 14 monitoramento e seguranga do CGM e | utilizaram CGM retrospectivo incluidos (n variava de 11 a 322
SciTechnol 2012, glicémico continuo | SMBG retrospectivos e | - Comparado com SMBG, CGM foi associado com uma redugdo | pacientes)
6(5):1094-102. - Nudmero de | (CGM) em tempo real; (2) | significativa de HbAlc [AHbA1lc-0,5%+0,5% (P=0,002) versus-0,2% | - Avaliagdo de qualidade do




Comparative

pacientes: 1.188

diferengas no controle

+ 0,3% (P=0,006); p=.006 entre os grupos] e uma redugdo

estudos classificou a maioria deles

analysis of the - Controle: | glicémico entre o CGM | incremental de Hb1Ac de 0,3% -0,3, -0,2), P<0.0001) como com boa qualidade (Escore

efficacy of -97,4% DM tipo1l | Automonitoramento em tempo real e | - Frequéncia de hipoglicemia ndo foi diferente entre os grupos, | deJadad médio = 3)

continuous glicémico (SMGB) retrospectivo porém a duragdo dos episédios foi menor no grupo CGM, comuma | - Sem viés de publicagdo

glucose redugdo na duragdo dos episodios de -15,2 min/dia, P<0,0001 identificado

monitoring  and - Sem diferencas nos resultados de pacientes com menos e maisde | - Ndo estavam disponiveis os

self-monitoring of 25 anos dados individuais para meta-

blood glucose in analise, somente os resultados

type 1 diabete dos estudos

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

2 - Szypowska et | Revisdo Sistematica | - Nimero de ECRs: | - Intervengdo: | - Desfecho primario: | - Houve uma redugdo significativa nos niveis de HbAlc (MD -0,25% | - Estudos pequenos foram

al. EurJ Endocrinol | e Meta-andlise 7 Monitoramento niveis de HbAlc 1C95% -0,34 a -0,17; P<0,001) nos pacientes com RT-CGM | incluidos (n variava de 28 a 154

2012, 166(4):567- glicémico continuo em comparada com os pacientes com SBGM. pacientes)

74.

Beneficial effect of
real-time
continuous
glucose
monitoring system
on glycemic
control in type 1
diabetic patients:
systematic review
and meta-analysis
of

randomized trials.

- Ndmero de
Pacientes: 948

- Todos com DM
tipo 1

tempo real (RT-CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

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

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

- Ndo houve diferenca em relagdo a frequéncia de episddios 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/l foi
significativamente reduzida nos grupos RT-CGM comparado a
pacientes monitorados com SBGM em dois estudos. Outros autores
ndo demonstraram diferenga entre os grupos.

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

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

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

- Devido as diferengas nos
parametros utilizados para avaliar
qualidade de vida, esses dados

ndo foram incluidos na meta-
analise
- Apesar de estatisticamente

significativo, o resultado de
redugdo da HbA1c é clinicamente
pouco relevante

3 - Wojciechowski
et al. Pol Arch Med
Wewn 2011,
121(10):333-43.

Efficacy and safety

comparison of
continuous
glucose
monitoring  and

self-monitoring of
blood glucose in
type 1 diabetes:

Revisdo sistematica
e meta-analise

- Numero de ECRs:
14

- Ndmero de
pacientes: 1.268

- Todos com DM
tipo 1

- Intervengao:
monitoramento
glicémico continuo
(CGM)

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

- Desfechos: mudanga
nos niveis de HbAlc em
relagdo a baseline, HbAlc

ao fim do estudo,
porcentagem de
pacientes atingindo

HbA1lc alvo, e nimero e
duragdo de episddios de
hipo e hiperglicemia

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

- Incluidos somente estudos com
mais de 3 meses de duragdo

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

- Novamente estudos
pequenos foram incluidos
- Vdrios dos estudos incluidos
apresentavam limitagGes
metodoldgicas

muito




systematic review
and
meta-analysis.

- Resultados conjuntos de 4 estudos demonstraram uma redugdo
no nimero de eventos hipoglicemiantes no grupo CGM (-0,32 1C9%
-0,52 a-0,13)

- 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

4 - Lopes Souto et
al. NutrHosp 2011,
26(3):425-9.
Physical excercises
on glycemic
control in type 1
diabete melito.

Revisdo Sistematica

- Nudmero de
estudos: 13
estudos
observacionais

Exposicdo em estudo:
atividade fisica

- Desfechos: controle
glicémico em pacientes
com T1DM.

- Ndo foi realizada meta-analise, somente descrigdo sumaria dos
artigos encontrados (tabela 1 do artigo)

- Dois estudos observaram associagdo da atividade fisica com niveis
de HbA1lc

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

- A revisdo sistematica estd
pobremente descrita, assim como
os resultados, limitando a sua
interpretagdo e analise

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

5 - Szypowska et
al. Pol Arch Med
Wewn. 2011 Jul-

Revisdo sistematica
e meta-analise

- Numero de ECRs:
10

- Intervengdo: andlogo
detemir

- Primdrios: niveis de

Hb1Ac

- Redugdo da HbAlc (-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 plasmética de jejum (-0,977 mmol/I

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

Aug;121(7-8):237- - Numero de |- Controle: insulina | - Secundarios: glicemia | 1C95% -1,395 a-0,558 P<0,001) - Os ECRs ndo eram cegados e
46. pacientes: 3.825 NPH de jejum, peso, episddios | - Houve também reducdo nos desfechos relacionados a | varios deles apresentavam outras
Long-acting insulin hipoglicémicos severos, | hipoglicemia: episédios hipoglicémicos em um dia (RR 0,978 IC95% | limitagdes metodoldgicas
analogue detemir - Todos com DM episddios hipoglicémicos | 0,961 a 0,996), episddios hipoglicémicos severos (RR 0,665 1C95% | - Praticamente todos os estudos
compared with tipo 1 em um dia, episddios | 0,547 a 0,810), episddios hipoglicémicos noturnos (RR 0,877 1C95% | contaram com verba da indUstria
NPH insulin in type hipoglicémicos noturnos | 0,816 a 0,942) farmacéutica

1 severos - Menor ganho de peso (-0,779 kg 1C95% -0,992 a -0,567) em | - A diferenca observada no
diabetes: a pacientes usando detemir comparado com NPH desfecho primario (HbA1c, -0,073)
systematic review é muito pequena

and meta-analysis.

6 - Pickup et al. Revisdo sistematica | - Numero de ECRs: | - Intervengdo: | - Primérios: Hb1Ac e drea | - Melhora dos niveis de HbAlc naqueles pacientes randomizados | - Somente incluidos estudos com
BMJ 2011, | e meta-analise 6 monitoramento abaixo da curva de | parausode CGM:-0,30% 1C95% -0,43% a -0,17% mais de dois meses

343:d3805. glicémico continuo | hipoglicemia - Esta melhora foi maior nos pacientes com HbAlc maior no inicio | - Utilizados dados individuais dos
Glycaemic control - Nudmero de | (CGM) dos estudos e que mais frequentemente usaram os sensores pacientes

in type 1 diabetes pacientes: 892 - Secundarios: | - Em relagdo a hipoglicemia, a redugdo da area sob a curva de | - Estudos ndo cegados

during real time - Controle: | hipoglicemia severa hipoglicemia foi de -0,28 nos pacientes em uso de CGM, | - Foram feitos diversos modelos
continuous - Todos com DM | Automonitoramento correspondendo a uma redugdo de 23% matematicos de redugdo de
glucose tipo 1 glicémico (SMGB) HbA1c e hipoglicemias que devem
monitoring ser vistos com cuidado

compared with - Os resultados relacionados a

self monitoring of
blood glucose:

hipoglicemia também devem ser
vistos com cuidado




meta-analysis  of

randomised
controlled trials
using  individual

patient data.

7 - Gonzédlez | Revisdo sistematica | - Numero de | Intervengdo: andlogo | Desfechos fetais | - Ndo foi observada diferenca em relagdo ao controle glicémico, | -Foram somente incluidos estudos

Blanco et al. | e meta-analise Estudos: 4, todos | lispro (abortos, nascimento | desfechos obstétricos e fetais observacionais (coortes

Diabetes observacionais pretermo, idade | - O unico desfecho diferente entre os grupos foi o risco de fetos | retrospectivas)

TechnolTher 2011, Controle: insulina | gestacional, peso, | grandes para idade gestacional, que foi maior no grupo que usou | - Pequeno nimero de estudos (4)

13(9):907-11. - Numero de | regular macrossomia, lispro (RR 1,38 1C95% 1,14-1,68)

Glycemic control pacientes: 786 mortalidade,

and pregnancy malformacgdes,

outcomes in - Todas com DM hipoglicemia)

women with type tipo 1 e gestantes of life)

1 diabete melito

using lisproversus

regular insulin: a

systematic review

and meta-analysis.

8 - Hood et al. | Revisdo sistematica | - Numero de | Exposigdo estudada: | - Primarios: controle | - Correlagdo média entre aderéncia e controle glicémico foide -0,28 | - Incluidos somente estudos

Pediatrics 2009, | e meta-analise estudos incluidos: | aderéncia ao | glicémico (IC95% -0,32 a -0,24), ou seja, conforme aderéncia aumenta, Hb1Ac | observacionais

124(6):e1171-9. 21 tratamento diminui.

Association

between - Numero de

adherence and pacientes: 2.492

glycemic control in

pediatric type 1 - Todas com DM

diabetes: tipo 1 e menores

a meta-analysis. de 19 anos

9 - Monami et al. | Revisdo sistematica | - Numero de ECRs | Intervengdo: andlogo | - Primdrios: nivel de | - Redugdo significativa da HbAlc quando em uso de insulinas de | - Incluidos somente estudos com

Diabetes e meta-analise incluidos: 20 de longa agdo HbAlc longa agdo (-0,07 IC 95% -0,13% a -0,01%, P=0,026) mais de 12 semanas de duragdo

ObesMetab 2009, - Aumento no IMC no grupo em uso de andlogos em relagdo a NPH | - Maioria dos estudos foram

11(4):372-8. - Numero de | Controle:insulinaNPH | - Secundarios: IMC. | (+0,26 IC 95% 0,06-0,47 kg/metro quadrado, P=0,012) patrocinados por fabricantes de

Long-acting insulin pacientes: 6.178 Hipoglicemias - O nimero de pacientes experimentando pelo menos um episédio analogos de longa-agdo

analogues vs. NPH sintomaticas, noturnas, | de hipoglicemia foi 264 no grupo de longa-agdo e de 225 no grupo | - Diferenga nos critérios para

human insulin in - Todos com DM severas ou totais NPH (RR 0,73, 1C95% 0,60-0,89, P=0,002). A incidéncia de hipoglicemia devem ser

type 1 diabetes. A tipo 1 hipoglicemia noturna foi menor no grupo de longa-agdo (RR 0,69 considerados quando em

meta-analysis. 1C95% 0,55-0,86, P=0,001) interpretagdo dos resultados
desse desfecho

10 - Golicki et al. | Revisdo sistemdtica | - NUmero de ECRs | - Intervengdo: | -  Primario:  controle | - Sem diferenga nos niveis de HbAlc (-0,02% 1C95% -0,29 a 0,25 | - Pequeno nimero de estudos e

Diabetologia. e meta-analise incluidos: 5 monitoramento glicémico (HbA1c) P=0,87) participantes

2008, 51(2):233- glicémico continuo - Um estudo somente avaliou o nivel de frutosamina, sem | - Sem cegamento

40. - Nudmero de | (CGM) - Secundarios: nivel diferenca entre os grupos - Qualidade geral dos estudos foi

Continuous pacientes: 131 sérico de frutosamina, | - Ndo foram relatados episédios de hipoglicemia severa em | baixa, especialmente comparada




Glucose

Monitoring
System in children
with type 1

diabete melito: a
systematic review
and meta-analysis.

- Criangas com DM
tipo 1

- Controle:
Automonitoramento
glicémico (SMGB)

episodios de
hipoglicemia maiores e
menores, area média
da curva diaria sobre
controle continuo <
3,89mmol/I,

média diaria da curva

drea

sobre controle

continuo >9,99mmol/I.

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

com estudos em desenvolvimento
de novas drogas

- Resultados muito limitados pelas
diversas falhas metodoldgicas dos
estudos incluidos

Ajustes na dose de
insulina, efeitos
adversos locais e
aderéncia.
11 - Winkley et al. | Revisdo sistemdtica | - Numero de ECRs | - Intervengdo: alguma | - Primario:  Controle | - Incluidos 10 ECRs em criangas que mostraram redugdo da HbAlc | - Diversas terapias psicoldgicas

BMJ 2006,

e meta-analise

incluidos: 29 na

terapia psicoldgica

glicémico (medido por

no grupo submetido a alguma terapia psicoldgica (-0,35 1C95% -

foram incluidas em um Unico

333(7558):65. - Critérios de RS e 21 na HbA1c) 0,66 a -0,04), o que seria equivalente a -0,48% de redugdo | grupo intervengdo

Psychological Elegibilidade: metanalise - Controle: absolita na HbAlc -Alta subjetividade para avaliagdo
interventions  to | - Objetivo: tratamento padrdo | - Secundarios: Medi¢do | - Em 11 estudos com adultos a diferenga ndo foi estatisticamente | dos desfechos secundarios
improve glycaemic Determinar se i do DM tipo 1 continua de angustia significativa (-0,17 1C95% -0,45 a 0,10), o que seria equivalente a | - Sem possibilidade de
control in patients intervengGes - Nimero de psicoldgica 0.22% -0,13 a 0,56% na redugdo absoluta da HbAlc cegamento, pela caracteristica da
with  type 1 psicolégicas  tem | Pacientes: 1.059 - Angustia psicolégica foi menor nos grupos intervencdo de | intervengdo

diabetes: algum efeito sobre criangas e adolescentes (tamanho de efeito padronizado -0,46 | - Alta heterogeneidade entre os
systematic review ) controle | - Todos com DM 1C95% -0,83 a -0,10) mas n3o em adultos (-0,25 1C95% -0,51 a | estudos

and meta-analysis glicémico em | tipol 0,01) - Maioria dos estudos com
of randomised pacientes com DM qualidade ruim ou mediana
controlled trials. tipo 1. - Evidéncia de baixa qualidade

12 - Palmer et al. | Meta-andlise sem | - Numero de | Intervengdo: analégo | Custo-efetividade do | - Baseados nos resultados da meta-andlise, que observou melhora | - N&o foi realizada revisdo
Curr Med Res Opin | revisdo sistematica estudos detemir tratamento com insulina | da HbAlc, diminuigdo de hipoglicemias e peso sistematica

2004,
20(11):1729-46
Cost-effectiveness
of detemir-based
basal/bolus
therapy
NPH-based
basal/bolus
therapy for type 1
diabetes in a UK
setting: an
economic analysis
based on meta-
analysis results of
four clinical trials.

versus

incluidos: 4 ECRs

- Numero de
pacientes: 1.336

- Todos com DM
tipo 1

Controle: insulina NPH

Detemir em aplicagdo
Basal/Bolus para
aplicagdo no sistema de
saude britanico

- 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

- Aplicados valores do sistema de
saude britanico
- Validade
prejudicada

externa  muito

13 - Davey et al.

Revisdo sistematica

- Numero de ECRs

Intervengdo: analdgo

Glicemia  pds-prandial,

- Em pacientes com DM tipo 1 observou-se diminui¢do dos niveis

- Descrigdo do estudo e da revisdao




ClinTher 1997,
19(4):656-74.

Clinical outcomes
with insulin lispro
compared  with
human regular
insulin: a
meta-analysis.

e meta-analise

incluidos: 8

- Numero de
participantes:
2.361

- Pacientes com
DM tipo 1: 1.344

lispro

Controle:
regular

insulina

excursdo glicémica pos-
prandial de 2 horas,
hipoglicemias

pds-prandiais de glicemia para <8 mmol/L, niveis de glicemia pds-
prandial apds 2 horas dentro de 20% do nivel pré-refei¢do e
diminui¢do de pelo menos 50% da linha de base na excursdo
glicémica pos-prandial de 2 horas (OR 0,95-1,37; 95% Cl; P=0,15).

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
1letipo2

- A meta-andlise foi realizada
utilizando

apenas 6 dos 8 ECR de fase Ill.

- Desfechos de pouca importancia
clinica

- Estudo com muitas limitagdes




