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PREFACIO

A Sociedade Brasileira de Diabetes vem sendo solicitada por institui¢des publicas e pri-
vadas para se posicionar oficialmente quanto a véarios conceitos e recomendacdes re-
lativos a importantes aspectos da assisténcia a pessoa com diabetes na prética clinica
diaria.

Além disso, médicos especialistas e clinicos ndo especialistas tém uma urgente neces-
sidade de atualizar seus conhecimentos e suas condutas clinicas, recorrendo a orienta-
coes da SBD sob a forma de atividades presenciais de atualizagao, consensos e, mais
recentemente, através de Posicionamentos Oficiais sobre os aspectos mais importantes
relacionados a boa pratica clinica na assisténcia ao portador de diabetes.

Os Posicionamentos Oficiais SBD-2011 terdo por objetivo divulgar os pareceres oficiais
da SBD em relacdo a aspectos preventivos, diagndsticos e terapéuticos do diabetes e
das doengas comumente associadas.

Outro objetivo igualmente importante é o de propiciar aos associados o recebimento, via
correio, dos Posicionamentos Oficiais da SBD, como mais uma prestacao de servigos
que visa atualizar continuamente os médicos e os gestores de servicos de atencao ao
portador de diabetes.

Sédo Paulo, fevereiro de 2011.

DR. SAULO CAVALCANTI

Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
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INTRODUCAO

Este Posicionamento Oficial SBD n®01 - 2011 tem por objetivo orientar as politicas de disponibilizagado dos anélo-
gos de insulina pelos servigos publicos de saide, com foco principal nos analogos de insulina de curta (ultrarra-
pida) e de longa duracdo, seja sob a forma de agentes terapéuticos isolados ou na forma de pré-misturas.

Por apresentar um custo substancialmente maior, as diretrizes e normas oficiais de disponibilizacdo de ana-
logos de insulina devem ser regidas em conformidade com as condicdes clinicas e exigéncias terapéuticas
individuais de cada paciente.

Além disso, tendo em vista que os recursos financeiros disponiveis para a salde sdo de natureza finita, enquanto
que as prioridades médicas demandam volumes crescentes e quase infinitos de investimentos financeiros, torna-
se absolutamente necessario que a andlise das reais necessidades terapéuticas dos pacientes seja realizada em
conjunto com a anélise de custos comparativos dentre as opgdes disponiveis.

VISAO GERAL DA METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO
DESTE POSICIONAMENTO OFICIAL

0 primeiro Posicionamento Oficial da SBD sobre disponibilizagdo de analogos de insulina no servigo publico de
salde foi publicado em setembro de 2005,' ocasido em que apenas o Distrito Federal ja havia implementado o
programa de disponibilizagcdo de analogos na rede publica, em 2004.2 Os resultados iniciais da experiéncia do Dis-
trito Federal foram publicados recentemente, em 2010.2 Em outubro de 2006, foi langada uma nova edi¢ao desse
Posicionamento da SBD.*

Desde entdo surgiram varios outros protocolos tratando deste assunto em nivel estadual ou municipal, porém,
ndo ha ainda um documento atualizado de consenso emanado pela Sociedade Brasileira de Diabetes. O de-
senvolvimento editorial deste projeto procurou refletir as diretrizes de alguns dos protocolos ja desenvolvidos
e implementados em secretarias de satde ou instituicdes de salde publica, de acordo com o seguinte fluxo-
grama:

a) A Coordenacao Editorial avaliou os protocolos em vigor para uma analise preliminar de seus conteddos.
b) Com base nessa analise preliminar foram identificados os pontos mais fortes de cada protocolo.

c) A Coordenacdo Editorial elaborou uma versao preliminar deste documento aproveitando os aspectos posi-
tivos de cada protocolo analisado.



d) Esse texto preliminar foi entdo submetido a avaliagdo e a aprovacao dos representantes das respectivas

entidades cujos protocolos serviram de base para a elaboracao da versao preliminar.

e) Os protocolos utilizados como bases referenciais para o desenvolvimento deste documento foram os se-
guintes:

* Secretaria de Estado da Sadde do Distrito Federal.®

* Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais.

* Secretaria de Estado da Sadde do Parana.’

* Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia — CEDEBA.?
* Instituto da Crianca com Diabetes do Rio Grande do Sul.®

Importante: o documento final deste Posicionamento Oficial SBD n® 01 — 2011 foi desenvolvido incorporando
as sugestdes de modificagao / inclus@o / exclusdo de textos ou conceitos constantes da versao inicial, priori-
zando os seguintes objetivos:

a) Ser compativel com os principios elementares da medicina baseada em evidéncias e da economia em
salde.

b) Refletir a opinido dos responsaveis pelos protocolos de disponibilizacao de anéalogos de insulina ja imple-
mentados no Brasil.

c) Ser um documento didatico, objetivo, descomplicado, operacionalmente viavel e fundamentalmente pre-
ocupado com a utilizagao racional e eficaz dos recursos puablicos de saude, sem ignorar os fundamentos
médicos e terapéuticos que sustentem a indicaca@o para a disponibilizagdo de anélogos de insulina aos
pacientes atendidos no servico publico.

VISAO GERAL DAS INSULINAS E ANALOGOS DE INSULINA

Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Clinicas e Translacionais da Northwestern University, de Chicago, EUA,
publicaram em margo de 2010 um artigo bastante didatico sobre otimizagao da terapéutica insulinica no dia-
betes tipo 1 e no tipo 2. Nessa publicacao, os autores incluiram uma tabela atualizada sobre propriedades
farmacocinéticas das diversas insulinas e de analogos de insulina, como agentes isolados ou em formulacao
combinada de pré-mistura,’® conforme mostra a tabela 1.



Tabela 1. Propriedades farmacocinéticas das insulinas
e analogos
Duracéo do
Insulina Inicio de acgdo Pico de acdo efeito terapéutico
Longa duracao
glargina (Lantus®) 2-4 hs N&o apresenta 20-24 hs
detemir (Levemir®) 1-3hs 6-8 hs 18-22 hs
Acao intermediaria
NPH 2-4 hs 4-10 hs 10-18hs
Acao rapida
Regular 0,5-1h 2-3 hs 5-8 hs
Acado ultrarrapida
asparte (Novorapid®)  5-15min 0,5-2 hs 3-5hs
lispro (Humalog®) 5-15min 0,5-2hs 3-5hs
glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
Pré-misturas
70% NPH/30% regular 0,5-1h 3-12 hs (duplo) 10-16 hs
50% NPH/50% regular 0,5-1h 2-12 hs (duplo) 10-16 hs
75% NPL/25% lispro 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
50% NPL/50% lispro 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
70% NPA/30% asparte  5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
NPH = protamina neutra hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra asparte
Hahr, AJ. e Molitch, ME. Optimizing Insulin Therapy in Patients With Type 1 and Type 2 Diabetes
Mellitus: Optimal Dosing and Timing in the Outpatient Setting. Disease-a-Month 56:148-162, 2010.

INDICACOES CLI'NIE’AS GERAIS PARA 0 USO DE ANALOGOS DE INSULINA
DE LONGA DURACAO

Neste topico serdao abordados os analogos de longa duracao, também denominados de basais, que s@o a insu-
lina glargina e a insulina detemir.

A principal fungdo da insulina basal é regular a homeostase hepética da glicose no estado de jejum ou entre
as refeicdes, mimetizando o que ocorre com a secregdo fisiologica de insulina pelas células beta pancreéaticas
em individuos nao diabéticos.

Entidades internacionais de anélise de tecnologias a disposi¢cdo da salde, sob a 6tica da medicina baseada
em evidéncia elaboram trabalhos de revisdo sistematica com base na anélise da literatura internacional, in-
cluindo estudos de grande porte e metanéalises, com o objetivo de avaliar a significancia estatistica dos resul-
tados encontrados.



Em 2008, a entidade The Cochrane Collaboration publicou uma revisao sobre o papel dos analogos de insulina

de longa duragdo no tratamento do diabetes tipo 1, em comparagao com a insulina NPH. Foram avaliados as-
pectos de eficacia e seguranca comparativas entre as insulinas glargina, detemir e NPH.

Resumidamente, essa analise mostrou uma eficacia similar da glargina e da detemir, em comparagao com
a NPH, em termos de potencial de reducdo da hemoglobina glicada (A1C), fato este reconhecido ha algum
tempo.

Por outro lado, o documento da Cochrane Collaboration indicou que os analogos de insulina mostraram-se su-
periores a NPH em seus efeitos noturnos, resultando em niveis mais baixos de glicemia de jejum e num nimero
menor de episodios de hipoglicemia noturna.

A porcentagem de individuos que experimentaram hipoglicemia noturna foi significativamente mais baixa no
grupo dos anéalogos de insulina, com um coeficiente de probabilidade de apenas 0,70.™

No Brasil, em dezembro de 2010, a ANVISA publicou no Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em
Satde (BRATS) uma excelente revisdo sobre insulina glargina e insulina detemir no controle do diabetes
mellitus tipo 1. Os resultados dessa revisdo apontaram para a mesma direcao, ou seja, a eficacia similar entre
analogos de longa duracé@o e insulina humana NPH e uma maior relevancia no uso de anélogos de insulina em
determinados pacientes com DM1 como, por exemplo, os que apresentam maior frequéncia de episédios de
hipoglicemia noturna.™

Por suavez, a American Diabetes Association (ADA), em sua publicagdo mais recente de Standards of Medical
Care in Diabetes (2011), reconhece como vélida a opgao terapéutica de utilizacao de analogos de insulina em
pacientes com DM1 que sofrem com maior frequéncia de episédios de hipoglicemia.™

Em resumo e com base nas evidéncias da literatura internacional, podemos inferir que os analogos de insulina de
longa durag@o podem ser utilizados como insulina basal em pacientes com condi¢des clinicas especiais.

Por serem bem mais previsiveis em sua ag¢ao do que a insulina NPH, tornam-se indicados para pacientes com DM1
(e DM2 em fases mais avancadas, insulinopénicas) que apresentem oscilagdes importantes de suas glicemias
diarias, com alternéncia de episodios de hipo e hiperglicemias, ja que essas oscilagdes, além dos riscos inerentes
associados, sao importantes fatores de diminui¢ao da qualidade de vida.

Outra indicacgdo € para pacientes que apresentem episodios de hipoglicemia noturna, que sdo causa de gran-
de estresse para o paciente e seus familiares, pois esses andlogos comprovadamente diminuem os episédios
de hipoglicemia noturna.



Ndo existe um regime de tratamento do DM que atenda as necessidades de todos os tipos de paciente. Di-

ferentes opgoes terapéuticas devem ser disponibilizadas para garantir o tratamento mais proximo do ideal,
combinando eficacia terapéutica e seguranca para o paciente.

INDICACOES CLINICAS GERAIS PARA 0S ANALOGOS DE INSULINA
DE ACAO ULTRARRAPIDA

Os analogos de acdo ultrarrapida permitem uma boa aproximacgao dos perfis fisiologicos da secrecéo de
insulina. Atualmente, existem trés analogos de insulina de acao ultrarrapida: a insulina lispro, a insulina
asparte e a insulina glulisina.

Embora o controle glicémico geral possa ou ndo ser diferente com a utilizagdo dos analogos de a¢do ultrar-
rapida quando comparado ao com insulina regular, a administragdo adequada destes analogos permite uma
maior flexibilidade, tanto para os adultos como para as criangas, que apresentem uma alimentacgao irregular,
pois esses analogos podem ser aplicados imediatamente apds as refei¢cdes, quando a ingesta alimentar ja foi
bem quantificada.™

Os anélogos de acdo ultrarrapida sdo efetivos na reducdo das oscilagdes das glicemias pds-prandiais,
tanto do DM1 como do DM2.™ Qutra indicacdo para a utilizag@o de anélogos da insulina de agao ultrarréa-
pida sdo os pacientes que apresentam tendéncia a ter hipoglicemia nos periodos p6s-prandiais tardios e
noturnos.

Estes beneficios sdo devidos a uma menor variabilidade da absor¢do e a uma atuagado como verdadeira insu-
lina prandial destes analogos.

Os analogos de agao ultrarrapida (lispro, asparte e glulisina) podem ser utilizados em sistemas de infusa@o conti-
nua de insulina (SIC) e, também, por via endovenosa, em situagdes especiais e dentro do ambiente hospitalar.

Um estudo comparando a lispro com a insulina regular demonstrou uma reducao de 12% nos episodios de
hipoglicemia, principalmente os noturnos.™

Atualmente, tanto a insulina asparte como a lispro estdo aprovadas para serem utilizadas em SIC de insulina,
tanto no DM1 como no DM2. Recentemente a insulina glulisina também se mostrou como uma alternativa efi-
caz nesse sentido.

Reacdes alérgicas locais e sistémicas podem ocorrer apos o uso desses analogos. Embora se pensasse que
os anéalogos de insulina de acgdo ultrarrdpida fossem menos antigénicos, casos de alergia a insulina asparte, a
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lispro e a glulisina ja foram relatados. Estes casos sugerem que os analogos de ac¢ao ultrarrdpida podem nao

ser uma boa alternativa para o uso da insulina regular nestas situagoes.

Os principais inconvenientes do uso desses analogos sdo o seu maior custo e a falta de cobertura nos esta-
dos pds-prandiais tardios (4 a 6 horas apds as refeigdes) necessitando frequentemente de um aumento nas
doses das insulinas basais.

INDICACOES CLINICAS GERAIS PARA 0S ANALOGOS BIFASICOS

Em pacientes com controle glicémico estavel e com necessidades insulinicas diarias razoavelmente constan-
tes, sem necessidade de ajustes frequentes das doses e tipos de insulina, os analogos bifasicos podem ser uma
opcao de tratamento mais cémoda, principalmente para pacientes portadores de DM2, através de esquemas
terapéuticos que incluem duas ou trés aplicagdes por dia.'

Também podem ser de utilidade para pacientes com dificuldades visuais para os acertos de doses, bem como
para pacientes idosos ou com dificuldades motoras que possam comprometer sua capacidade de efetuar mis-
turas corretas dos dois tipos de insulina (ultrarrapida e intermediaria).®

PERFIS OPERACIONAIS DOS PROTOCOLOS SOBRE DISPONIBILIZA CAO DE ANALOGOS
DE INSULINA JA IMPLEMENTADOS NO BRASIL

0 objetivo principal deste Posicionamento Oficial SBD 01/2011 é o de colaborar para a normatizagao da disponi-
bilizacao de analogos de insulina pelos servigos publicos obedecendo rigorosamente os preceitos de necessi-
dade terapéutica plenamente justificavel e de compatibilidade com os principios basicos da economia da salde,
segundo os quais os investimentos em salde publica deverao ser racionalmente aplicados em estratégias que
apresentem efetividade de custo, no sentido amplo.

Isto significa que os recursos disponiveis para a salde publica devam ser investidos de acordo com a neces-
sidade médica e com o impacto de custo de cada estratégia considerada.

Neste documento abordaremos inicialmente um perfil resumido dos protocolos implementados pelas Secreta-
rias de Estado da Sadde do Distrito Federal, do Parana e de Minas Gerais, bem como os Protocolos do Instituto
da Crianca com Diabetes do Rio Grande do Sul, um centro de atencdo em diabetes para criancgas atendidas
pelo SUS e do Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia, onde o protocolo encontra-se ainda em fase
de validagao com projeto piloto incluindo 200 pacientes e com dados preliminares em fase de publicacao.
(Tabelas 2 a 6)



Tabela2  PERFIL DO PROTOCOLO — SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
DO DISTRITO FEDERAL

PARAMETRO

Abrangéncia

Critérios de
inclusado no
protocolo:
analogos de longa
duracao (glargina
ou detemir) e
analogos de acéao
ultrarrapida

Critérios de
suspensao
temporaria

Critérios de
exclusao do
protocolo

DESCRICAO

Diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes gestacional + outras condi¢des
especificas.

1. Falha com o uso de esquemas prévios de insulinoterapia.

2. Mau controle persistente nos (ltimos 6 meses, comprovado por 3 testes de
A1C nos altimos 12 meses. Niveis maximos de A1C definidos de acordo com
faixa etéria.

3. Hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50 mg/dL, necessitando
auxilio de terceiros.

4. Hipoglicemia despercebida (disautonomia).

5. Resisténcia imunoldgica as insulinas intermediéarias.

6. Outras condigdes clinicas especiais: inicio direto dos anéalogos apenas
diante de diabetes gestacional ou diabetes tipo 1 com ou sem gestagcdo em
andamento; as demais condi¢des especiais seguem os critérios anteriores:
hepatopatia, neoplasia em tratamento quimio e/ou radioterapico, nefropatia
(clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min ou macroalbumintria ou tra-
tamento dialitico), retinopatia com perda parcial ou total da visdo, doenca
coronariana aguda ou crdnica e doenca arterial periférica graves.

Nao contempla esta opgao.

1. Nao haver reducao de pelo menos 1,0% do valor da A1C, em comparagéo ao
valor prévio, nos (ltimos 6 meses.

2. Auséncia de reducdo significativa na frequéncia das hipoglicemias graves.

3. Surgimento de resisténcia imunoldgica a insulina analoga.

4. Nao realizagdo de teste de A1C para a avaliagdo da atual condicao de controle.



Tabela3  PERFIL DO PROTOCOLO — SECRETARIA DE ESTADO

DA SAUDE DO PARANA
PARAMETRO DESCRICAQ
Abrangéncia Diabetes tipo 1 instavel ou de dificil controle.

Critérios de
inclusdo no
protocolo: analogos
de longa duracao
(glargina ou
detemir)

Critérios de
inclusdo no
protocolo: analogos
de curta duracao
(asparte, lispro ou
glulisina)

Critérios de
suspensao
temporaria

Critérios de
exclusao do
protocolo
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1. Falha com o uso de esquemas prévios de insulinoterapia.

2. Mau controle glicémico nos Gltimos 12 meses, caracterizado por glicemia
de jejum >140 mg/dL + hemoglohina glicada 2 pontos acima do valor maximo
para o método.

3. Hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50 mg/dL, necessitando
auxilio de terceiros nos dltimos 6 meses.

4, Hipoglicemia despercebida.

1. Falha com o uso de esquemas prévios de insulinoterapia.

2. Mau controle glicémico nos Gltimos 12 meses, caracterizado por glicemia
de jejum >140 mg/dL + hemoglohina glicada 2 pontos acima do valor maximo
para o método.

3. Hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50 mg/dL, necessitando
auxilio de terceiros nos dltimos 6 meses.

4. Hiperglicemia pés-prandial, caracterizada por glicemia >180 mg/dL, 2 horas
apos as refeigoes.

Nao contempla esta opgao.

Nao adesao pelo paciente aos critérios de acompanhamento.



Tabela4  PERFIL DO PROTOCOLO — SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DE MINAS GERAIS

PARAMETRO

Abrangéncia

Critérios de
inclusao no
protocolo

Critérios de
suspensao
temporaria

Critérios de
exclusao do
protocolo

DESCRICAO

Diabetes tipo 1 e LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adults).

. Diabetes tipo 1 ou LADA, com diagnostico clinico e laboratorial devidamente

comprovado (peptideo C e marcadores de autoimunidade).

. Falha com o uso de esquemas prévios de insulinoterapia.
. Persisténcia do mau controle glicémico nos dltimos 12 meses, caracterizado

por hemoglobina glicada 2 pontos acima do valor maximo para o método.

. Ocorréncia de hipoglicemia grave, caracterizada por glicemia <50 mg/dL,

necessitando auxilio de terceiros nos ltimos 6 meses.

. Hipoglicemia despercebhida.
. Idade superior a 6 anos.
. Pacientes em uso de insulina glargina ha mais de 1 ano e com controle gli-

cémico adequado devem apresentar o registro de episddio grave de hipogli-
cemia.

. N&@o comprovacéao, na reavaliacado a cada 6 meses, da redugao de pelo menos

50% do nivel de A1C em relagdo ao limite superior do método laboratorial uti-
lizado.

. N&@o comprovagao da redugdo na frequéncia de hipoglicemias graves.
. O periodo de reavaliagdo para suspens@o temporaria na presenca de doencas

intercorrentes ou relacionadas ao uso de medicamentos que comprometam o
controle glicémico sera estendido para “6 meses livres de intercorréncias”.

. Pacientes portadores de diabetes ndo caracterizado como do tipo 1.
. Pacientes que ndo obedecam rigorosamente os critérios de inclusdo.
. Pacientes que apresentam qualquer um dos critérios de suspensao temporarios

da dispensacao de analogos.

. Pacientes gestantes em decorréncia da falta de dados demonstrando a segu-

ranca de seu uso durante a gravidez.

. Pacientes menores de 6 anos de idade.



Tabela5 PERFIL DO PROTOCOLO — CENTRO DE ENDOCRINOLOGIA
E DIABETES DO ESTADO DA BAHIA — CEDEBA

PARAMETRO

Abrangéncia

Critérios de
inclusao no
protocolo

Critérios de
manutencao no
protocolo

Critérios de
exclusao do
protocolo
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DESCRICAO

Diabetes tipo1 e tipo 2.

Para inicio de anéalogos de duragao longa ou ultrarrapida, em tratamento com
outros esquemas terapéuticos:

1. Hipoglicemias moderadas de repeti¢do, presenga de sintomas adrenérgi-
cos mais de duas vezes por semana, confirmado através de exame de mo-
nitorizagdo glicémica continua (CGMS) quando necessério.

2. Diagnostico de diabetes hiper-labil, com instabilidade glicémica diaria, va-
riando de <50 mg/dL a >270 mg/dL com necessidade de doses muito varia-
veis de insulina, confirmado através de exame de monitorizagc@o glicémica
continua (CGMS) quando necessario.

3. Lipoatrofia insulinica em dois ou mais locais.

4. Persistente mau controle do diabetes (A1C >8%).

5. Uso terapéutico prévio de insulina humana intermediaria por pelo menos 6
meses.

6. Idade cronolégica >6 anos (para analogos de agdo ultrarrapida).

Para dispensagao de analogos de duragao longa ou ultrarrapida, pelo Estado
para pacientes ja em tratamento prévio com analogos:

1. A1C <7,0% para tratamentos iniciados ha mais de 12 meses
=0U=
2. Reducdo de pelo menos 50% do valor da A1C excedente a 7% no periodo de
6 meses ap6s o inicio do analogo.

1. Frequentar programa de educagdo em diabetes ministrado por instituigdes ca-

dastradas.

2. Seguimento do diabetes em institui¢cdo publica cadastrada, com acompanha-

mento regular.

3. Boa adesao ao tratamento e as recomendacdes de estilo de vida.
4. Monitoramento regular a cada trimestre nas unidades de salde de referéncia.

1. Nao apresentar redugdo de pelo menos 50% do valor da A1C excedente a 7%
nos Gltimos 6 meses.

2. Nao atingir A1C <7,0% apos 12 meses de tratamento.

. Auséncia de diagnoéstico comprovado de diabetes mellitus.

4. Anélogos de acdo longa ou ultrarrapida ndo estdo indicados para uso em
gestantes.

w



Tabela6  PERFIL DO PROTOCOLO - INSTITUTO DA CRIANCA
COM DIABETES DO RIO GRANDE DO SUL

PARAMETRO

Abrangéncia

Critérios de
inclusdo no
protocolo:
analogos de acéao
ultrarrapida

Critérios de
inclusao no
protocolo: analogos
de longa duracao
(glargina ou
detemir)

Critérios de
suspensao
temporaria

Critérios de
exclusao do
protocolo

DESCRICAO

Diabetes tipo 1.

1. Hipoglicemias graves: pelo menos 1 episddio no ano anterior.

2. Hipoglicemias despercebidas (disautonomias).

3. Criancas menores de 6 anos cuja ingestdo alimentar é imprevisivel e que
apresentem hipoglicemias ap6s o uso de insulina regular.

4, Individuos com episddios leves ou moderados de hipoglicemia durante pelo
menos 3 meses de tratamento intensivo.

5. Controle metabélico instavel com oscilagdes glicémicas extremas e de dificil
controle.

6. Inicio de complicacdes cronicas como microalbumindria, retinopatia, ou do-
enca renal avancada.

7. Resisténcia imunoldgica as insulinas humanas.

Persisténcia dos critérios acima, mas para pacientes que ja estejam utilizando
analogos de acédo ultrarrapida ha pelo menos trés meses, quando entdo a NPH
serd substituida por um dos anélogos de acao prolongada.

Nao contempla esta opgao.

1. Individuos que ndo preencham os critérios de inclusao.

2. Individuos sem atendimento e sem acompanhamento em servigos especiali-
zados de referéncia em diabetes.

3. Individuos com baixa adesdo ao tratamento.
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FUNDAMENTOS DAS RECOMENDAGOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES

Primeiramente, é importante salientar que essas recomendagdes da SBD em relagdo aos anélogos de insulina
tém um carater apenas orientativo, devendo ser adaptadas as caracteristicas e as condigdes locais de cada

programa ou servico.

De qualquer forma, a mensagem talvez mais importante deste documento € a de que qualquer intervencao far-

macoldgica isolada nos esforgos de controle do diabetes estara certamente destinada ao fracasso, caso ndo
seja acompanhada de intervencdes de monitorizagado glicémica adequada e de intervengdes educacionais

efetivas e de natureza continuada.

A experiéncia mundial tem demonstrado que o bom controle glicémico ndo se sustenta quando a triplice in-
tervencao de monitorizagdo adequada + educagdo continuada + intervengdo farmacoldgica efetiva ndo for

implementada com sucesso.

Outra recomendacdo importante é que os resultados dos testes de A1C exigem uma interpretagdo cautelosa.
Por se tratar de um parametro com tendéncia central, o valor obtido de um teste de A1C tanto pode significar
um controle glicBmico efetivamente normalizado, com os valores glicémicos variando pouco ao redor de uma
média, como pode resultar de amplas variagdes dos valores glicémicos, com alternéncia de episodio de hipo

e hiperglicemias.

Ou seja, na faixa de valores “normais” de A1C de 6,0% a 7,0%, em grande nimero de casos pode estar repre-

sentando uma condicdo de extrema variabilidade glicémica e ndo uma situacdo de normalidade.

A figura 1 apresenta os resultados de uma avaliagao glicémica completa de um paciente com DM1 mal con-
trolado, mas que mostra uma A1C de apenas 6,6%, apesar do nitido comprometimento do controle glicémico,
com inlimeros episodios alternados de hipo e hiperglicemia, o que resultou em altissima variabilidade glicé-
mica (75 mg/dL).

A alta variabilidade glicémica resulta em aumentos significantes da disfuncdo endotelial e do estresse oxida-

tivo, dois importantes fatores que favorecem as complicacdes cardiovasculares no DM.”

Os protocolos atualmente disponiveis, com excecdo do Distrito Federal e do Instituto da Criangca com Dia-
betes do Rio Grande do Sul, defendem uma reduc@o progressiva dos niveis de A1C como um dos requisitos

para garantir a continuidade do tratamento, sem levar em conta a faixa etaria do paciente. Essa exigéncia,



com o passar do tempo, vai se tornando inexequivel, até porque o principal efeito terapéutico dos analogos

de insulina é a reducdo na frequéncia e na gravidade dos episddios de hipoglicemia, reduzindo a variabili-

dade glicémica e colaborando, assim, para a melhoria dos niveis de A1C.

Figura 1. Perfil glicémico de paciente com DM1 mostrando
alta variabilidade glicémica decorrente da alternancia de
episddios de hipo e hiperglicemia, apesar de apresentar um
“valor normal” de A1C

0 risco de se utilizar a A1C como parametro Gnico
de avaliagdo do controle glicémico

Metas terapéuticas  7,0% <150 mg/dL <50 mg/dL
Este paciente 6,6% V 135 mg/dL 75 mg/dL ¢
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Neste Posicionamento Oficial, 0 objetivo de se atingir valores de A1C proximos da faixa de 7,0% a 8,0%, confor-
me a faixa etéria considerada substituiu a exigéncia de redugcao constante e progressiva dos niveis de A1C e

esta de acordo com as metas de A1C recomendadas pela Sociedade Brasileira de Diabetes.

Outra inovagdo do presente documento é a de ressaltar a importancia das intervengdes educacionais e
da monitorizacdo inteligente e racional do controle glicémico para, juntamente com a intervengao farma-
colégica da utilizacdo de analogos de insulina, aumentar significativamente as probabilidades de sucesso

terapéutico.

As dificuldades que as equipes enfrentam referentes a recursos humanos e materiais constituem barreiras

para melhor estruturar os diversos programas de DM existentes.




Portanto, faz-se necessaria uma mudanga de paradigma no processo de monitoriza¢ao e de educacao em DM,

sem 0 que nao se obterd um concreto avanco na melhoria da assisténcia as pessoas com DM no Brasil onde
90% das pessoas com DM1 e 73% das pessoas com DM2 apresentam um mau controle do DM, como mostra

a figura 2.

Figura 2. A preocupante realidade do mau controle do DM
no Brasil: praticamente 90% das pessoas com DM1 e 73%
das pessoas com DM2 apresentam controle glicémico
inadequado
Resultados do estudo epidemioldgico sobre
controle do diabetes — Brasil 2007

@ Controle ideal (A1C <7%) @ Controle inadequado (A1C >7%)

Tipo 1 Tipo 2
Mendes ABV et al. Prevalence and Correlates of Inadequate Glycaemic Control: Results
from a Nationwide Survey in 6,671 Adults With Diabetes in Brazil. Acta Diabetol 2009.
DOI 10.1007/s00592-009-0138-z.

RESUMO DAS RECOMENDACOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES

Atabela 7 resume as principais recomendacdes da SBD em relagdo aos critérios de inclusao, de avaliagao de
eficacia para a continuidade do tratamento e de exclusao de pacientes dos respectivos protocolos.

Na coluna da direita, estdo resumidas as principais justificativas e os comentarios que ap6iam as respectivas
orientacdes.



Tabela7  RECOMENDAGCOES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES
PARA A DISPONIBILIZACAO DE ANALOGOS DE INSULINA NO
SERVICO PUBLICO DE SAUDE

PARAMETRO

Abrangéncia

Critérios
de inclusao

PARAMETRO

Desde que se enquadrem nos critérios de
inclusdo, as seguintes condigdes clinicas
devem ser consideradas para a concessao
do beneficio dos analogos de insulina:

¢ Diabetes tipo 1.

e Diabetes tipo LADA.

e Diabetes gestacional ou gestante com
diabetes tipo 1 ou tipo 2.

e Diabetes tipo 2 insulinizado.

e Qutras indicacdes especiais de carater
clinico ou social (idade avangada, com-
plicacdes graves, cegueira, falta de cui-
dador, etc.), a critério médico.

¢ Pelo menos 2 episddios nos Gltimos 6 me-
ses de hipoglicemia grave definida como
glicemia <50 mg/dL, necessitando ajuda
de terceiros ou atendimento hospitalar.

* Presenca de hipoglicemia despercebida,
definida como auséncia de sintomas neu-
roadrenérgicos a hipoglicemia.

¢ Diabetes instavel definido como uma alta
variabilidade dos niveis glicémicos, com
alternéncia de glicemias <60 mg/dL com
glicemias >200 mg/dL, apesar do trata-
mento adequado com insulinas humanas
tradicionais.

e Persistente mau controle glicémico du-
rante os Gltimos 6 meses, caracterizado
por: A1C >8,5% (faixas etarias 0-6 anos e
20-64 anos); A1C >7,5% (faixa etéria 13-19
anos); e A1C >8,0% (faixas etarias 6-12
anos e >65 anos).

¢ Resisténcia imunoldgica as insulinas hu-
manas, clinicamente caracterizadas.

JUSTIFICATIVAS/COMENTARIOS

Os diversos protocolos ja implementa-

dos apresentam abrangéncias distintas

em relac@o aos tipos de diabetes que
credenciariam o paciente a receber os
analogos de insulina.

Na verdade, os quatro tipos de diabetes

aqui mencionados devem credenciar o

paciente, desde que preencham os cri-

térios de inclusdo e apresentem:

- Episédios frequentes de hipoglicemia
grave.

- Alta variabilidade dos niveis glicémicos
(diabetes instavel).

- Controle glicémico inaceitavel mesmo
com a utilizagdo de esquemas adequa-
dos de insulinoterapia com insulinas
humanas tradicionais.

Evidéncias recentes (2011) apontam para
a seguranca de uso da glargina durante
a gravidez.”

A literatura internacional mostra que o
uso de analogos de insulina proporciona
resultados mais significativos em termos
de controle dos episddios de hipoglice-
mia. O impacto sobre o controle glicémi-
co é de menor escala e resulta principal-
mente da maior estabilidade dos niveis
glicémicos por meio do controle das
hipoglicemias.

Portanto, dentre os critérios de inclusao
aqui mencionados, os itens relativos
ao controle da hipoglicemia devem ser
priorizados, tanto do ponto de vista de
seguranca de uso como de promocé&o do
melhor controle glicémico.

A utilizagdo de niveis maximos de A1C
de acordo com a faixa etaria proporcio-
na um ganho de qualidade na avaliagdo
da qualificag@o para o uso de analogos
de insulina.




Tabela7 Continuacao

PARAMETRO

Critérios de
avaliacao de
eficacia paraa
continuidade
no programa
de analogos de
insulina

Critérios
de exclusao

PARAMETRO

Reducao significativa da frequéncia de
episodios de hipoglicemia em geral e de
hipoglicemia grave em particular.
Melhora significativa na ocorréncia de
hipoglicemias despercebidas.

Melhora significativa na ocorréncia de
valores extremos de glicemia (<60 mg/dL
a >200 mg/dL).

Estabilizagdo dos niveis de A1C, de acor-
do com os valores apropriados para
cada faixa etéria.

Auséncia ou redugdo significativa da re-
sisténcia imunoldgica.

Frequéncia as atividades educacionais
do programa de educacdo em diabetes,
onde houver.

Falta de adesdo do paciente as reco-
mendagdes médicas e orientagdes edu-
cacionais proporcionadas pela equipe
de sadde.

Resposta ausente ou insuficiente dos
analogos de insulina em termos de fre-
quéncia e gravidade de hipoglicemias
em geral e de hipoglicemias graves em
particular.

Surgimento de resisténcia imunolégica
aos analogos de insulina.

Falta de frequéncia as atividades de
educacdo continuada em diabetes para
pacientes e familiares, onde esse pro-
grama estiver disponivel.

JUSTIFICATIVAS/COMENTARIOS

Os diversos protocolos j& em vigor exi-
gem reducdes progressivas nos valores
de A1C o que, depois de alguns meses,
acaba tornando impraticavel qualquer
reducgdo adicional desses niveis de A1C.
Por essa razdo, a melhor meta terapéuti-
ca a ser perseguida para valores de A1C
deve ser a da estabilizagdo dos niveis de
A1C de acordo com a faixa etéria.

Nao se deve esquecer que valores de
A1C entre 6,0% e 7,0% tanto podem re-
presentar uma situagdo de efetivo con-
trole glicémico, como podem também
ser consequentes a variagdes extremas
de glicemia ao redor de uma média teo-
ricamente “normalizada”.

Conceitualmente, o uso de opgdes tera-
péuticas de custo mais alto para o con-
trole do diabetes s se justifica quando
os resultados terapéuticos efetivamen-
te obtidos justifiquem o custo adicional
dos novos tratamentos.

Portanto, em caso de falha ou insufi-
ciéncia de resposta terapéutica, a pri-
meira providéncia é a tentativa de iden-
tificagcdo de causas controlaveis dos
resultados insuficientes.

Somente quando a causa para a falta
de resposta ndo puder ser identificada
é que a exclusdo do paciente deve ser
considerada, uma vez que, nesses ca-
sos, caracteriza-se a falha primaria de
eficacia do novo tratamento.
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