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Resumo

Introducio: A patologia diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢é caracterizada como uma doenga
autoimune, com repercussdes endocrina-metabdlica, que afeta as células beta das ilhotas de
Langerhans no pancreas desencadeando deficiéncia absoluta de insulina, o Brasil ocupa o 3°
lugar no ranking mundial em nimero de casos. Objetivos: Este estudo tem como objetivo
fazer a andlise de procedimentos realizados em pacientes de 0 a 14 anos com DMI
insulino-dependente no ano de 2022 no Brasil. Métodos: O trabalho ¢ estudo epidemiologico,
observacional, analitico com delineamento transversal utilizando dados provenientes do
Sistema de Informagdo Ambulatorial do Brasil, abrangendo infanto-juvenis com o
diagnostico de DM1 em 2022. Foram incluidas varidveis como més de atendimento, UF de
residéncia, faixa etdria, sexo, raca, procedimento realizado, valor do procedimento, regido,
entre outros. Foi utilizada a linguagem de programacgao estatistica R, e a analise de dados
feita por meio do teste estatistico qui-quadrado de Pearson, no Software R 4.3.3. Resultados:
Ao longo do ano de 2022 foram realizados um total de 100.368 procedimentos em pacientes
pediatricos com DM 1. Observou-se que a regido Sudeste realizou mais procedimentos quanto
a aplicagdo em numeros absolutos de insulina analoga de agdo rapida 100 Ul/mL e a regiao
Norte menos. A faixa etdria de 0 a 4 anos foi a mais afetada com complicagdes. As regides
de residéncia com maior percentual do uso de Insulina Analoga de A¢ao Rapida 100 Ul/ml
foram as regides Nordeste e Centro-Oeste e menor utilizagdo no Norte. Na comparagao do
uso de insulina em pacientes sem e com complicacdes do DM, foi observado uma menor
utilizacdo na em pacientes com complicagcdes na regido Centro-Oeste. O preco médio dos
procedimentos foi cerca de 11 vezes maior na regido Norte € o menor custo médio no
Centro-Oeste. Conclusdo: De acordo os resultados obtidos ¢ notoria uma disparidade
regional na distribui¢do da insulina andloga de agdo rapida, com maior acesso no Sudeste e
custos mais elevados no Norte, além de uma alta incidéncia de complicagdes entre lactentes e
pré-escolares. Evidenciando a necessidade de padronizagdo do acesso as abordagens
terapéuticas da DM, visando reduzir disparidades e garantir tratamento equitativo em todas
as regides do Brasil.
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Introducio

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga endocrina-metabodlica caracterizada
por hiperglicemia resultante de diversas disfungdes e insuficiéncias organicas. Esta condi¢ao
autoimune afeta as células beta das ilhotas de Langerhans no pancreas, resultando em uma
deficiéncia absoluta de insulina.! Desta maneira, € necessario o tratamento continuo com
insulina exdgena para mimetizar a secre¢ao fisiologica e alcancar o controle glicémico

adequado. O DMI corresponde entre 5 a 10% dos casos de diabetes mellitus, e tem sua maior

prevaléncia na infancia entre 10-14 anos, podendo ter origem autoimune ou idiopatica.'

No cenério global, o DM1 representa entre 5% e 10% dos casos de diabetes mellitus,
afetando cerca de 1,52 milhdes de criangas e adolescentes no mundo. Em 2022, foram
diagnosticados 530 mil novos casos de DM1 no mundo, dos quais 201 mil ocorreram em
menores de 20 anos. O Brasil, por sua vez, ocupa o terceiro lugar no ranking mundial com
maior nimero de casos, evidenciando a importancia de medidas eficazes para o diagnostico,

tratamento e acompanhamento dessa populagdo.?

O DM1 afeta diretamente a qualidade de vida dos seus portadores, principalmente no
que se refere a saude psicoldgica e emocional dos pacientes e de seus familiares.* Além disso,
¢ imprescindivel que o controle glicémico nos regimes de tratamento com insulina para
portadores de DM1 seja rigoroso e definitivo, mimetizando a secre¢ao fisioldgica de insulina,
com o objetivo de atingir as metas glicémicas adequadas. Recomenda-se tratamento intensivo
com insulina basal em bolus por meio de multiplas inje¢des diarias (MDI), ou infusao
continua de insulina subcutanea (CSII), em todas as idades, com inicio imediatamente apds o
diagnostico clinico, para prevenir descompensagdo metabdlica e cetoacidose diabética.’
Contudo, devido a melhora global na assisténcia e tratamento do DM1 observa-se aumento na
prevaléncia de adultos com esta afeccdo que foram diagnosticados ainda na infancia, de modo

que no ano de 2022 a média de idade de pessoas com DMI era de 40 anos.?

A partir da necessidade do controle da doenga surge a dificuldade quanto a
administracdo da insulina e sua acessibilidade. Evidéncias tém demonstrado que a maior
dificuldade da terapia medicamentosa ¢ com o ajuste da alimentagdo, na busca do controle da
glicemia.” Na DM, a terapia insulinica intensiva, com multiplas aplicagdes diarias ou com
bomba de infusdo continua, consegue alcancar melhores niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) e reduz significantemente o risco de complicagdes microvasculares, quando

comparada com os esquemas de uma ou duas aplicagdes de insulina diarias.® Entretanto, a



dificuldade de acesso a insulina, a seringas e agulhas, associada a falta de recursos
financeiros da familia do portador, sdo fatores que justificam o descontrole no cuidado

supervisionado.

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece diversos procedimentos para o diagnostico
e tratamento do DM1, incluindo dosagem de peptideo-C, pesquisa de anticorpos anti-ilhota
de Langerhans (ICA) e pesquisa de anticorpos anti-insulina (IAA) para o diagndstico, €
diferentes tipos de insulinas para o tratamento. O acompanhamento ambulatorial
especializado ¢ fundamental para o manejo adequado do DM1 em criangas e adolescentes,
proporcionando monitoramento da glicemia e ajuste do tratamento insulinico, orientagdo
sobre alimentagdo, atividade fisica e autocuidado, deteccdo e tratamento precoce de

complicagdes, além de apoio psicologico e social para pacientes e familiares. '

A partir das lacunas no perfil de acessibilidade e distribuicdo de insulina a nivel
regional, o objetivo deste estudo ¢ fazer a analise de procedimentos realizados em pacientes

de 0 a 14 anos com DM insulino-dependente no ano de 2022 no Brasil.
Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo epidemiologico, observacional, analitico com delineamento
transversal utilizando dados provenientes do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SIA)
obtidos diretamente do servidor do DATASUS e com linguagem de programacao estatistica
R. Foram incluidos individuos com faixa etaria de 0 a 14 anos de todo Brasil, atendidos de
janeiro a dezembro de 2022 com o diagnostico de Diabetes mellitus insulino-dependente,

cujo CID-10 corresponde a categoria E10.

As variaveis incluidas no estudo foram: més de atendimento, UF de residéncia, faixa
etaria, sexo, raga, procedimento realizado na mesma UF de residéncia, procedimento
realizado no mesmo municipio de residéncia, procedimento realizado, CID 10 do diagnostico,
valor do procedimento, local onde foi realizado o procedimento, documento operacional, tipo

de atendimento e regido.

A propor¢do de procedimentos de insulina foi calculado tendo por numerador o total
de procedimentos realizados para aplicagdo de insulina analoga de acdo rapida 100 Ui/mL e

por denominador o total de procedimentos gerais realizados, multiplicado por 100.



Procedimentos realizados

As variaveis categoricas, foram sumarizadas por meio de frequéncias absoluta (n) e
relativa (%). A associacdo entre as variaveis categoricas foi avaliada através do teste
estatistico qui-quadrado de Pearson, sendo considerado significancia estatistica p-valor <

0,05. Todas as analises foram realizadas no Software R 4.3.3 (R Core Team, Vienna, Austria).

Resultado

No periodo do estudo foram observados um total de 100.368 procedimentos neste
ano. A figura 1 mostra que a regido Sudeste realizou mais procedimentos quanto a aplicagdo
em numeros absolutos de insulina andloga de agdo rapida 100 UI/mL em detrimento das
demais regides do Brasil. Observa-se, ainda, que a regido Norte, comparativamente,

apresentou menor nimero deste procedimento.
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Figura 1. Distribuicdo do procedimento realizado com insulina anialoga de acio rapida
100 UI/mL em infanto-juvenis com diabetes tipo 1 nas regidoes brasileiras no ano de
2022.



A figura 2 compara a prevaléncia de complicagdes entre individuos de 0 a 14 anos
diagnosticados com DMI1 atendidos ambulatorialmente no Brasil segundo faixa etdria e
demonstra que houve associacdo estatisticamente significativa entre a faixa etaria de 0 a 4
anos e a presenca de complicagdes, pois foi observada maior prevaléncia desse desfecho.
Dentre as complicagdes relacionadas, foram incluidas: cetoacidose diabética, coma,
complicacdes circulatdrias periféricas, complicagdes multiplas, complicacdes neurologicas,
complicagdes nao especificadas, complicagdes oftdlmicas, complicacdes renais e outras

complicagdes especificadas.
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Figura 2. Prevaléncia de complicagdoes em infanto-juvenis com diagnéstico de Diabetes

Mellitus tipo 1 entre 0-14 anos no Brasil no ano de 2022.

A figura 3 demonstra a propor¢ao dos procedimentos realizados nas regides do Brasil
no ano de 2022, destacando o predominio da distribuicdo da Insulina Andloga de Agdo
Rapida 100 Ul/ml em detrimento dos demais procedimentos realizados. Observa-se que as
regides de residéncia com maior percentual do uso de insulina comparado aos demais
procedimentos foram as regides Nordeste e Centro-Oeste, sendo a regido Norte a menos

prevalente deste procedimento comparativamente aos demais.
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Figura 3. Proporc¢ao entre a distribuicio da insulina sobre os demais procedimentos no

Brasil por regido de residéncia no ano de 2022.

A figura 4 mostra uma significancia estatistica em relagdo a propor¢ao do uso de
insulina analoga de acdo rapida 100 Ui/ml, quando relacionados pacientes com e sem
complicacdes causadas pelo DM1 na regido Centro-Oeste, sendo evidenciado menor uso
dessa insulina em pacientes com presencga de complica¢des. Em contrapartida essa analise nas
demais regides nao teve significancia estatistica, sendo a mesma propor¢ao do uso de insulina

em pacientes com ou sem complicagdes.
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Figura 4. Propor¢ao entre o uso de insulina anidloga de acdo rapida 100ui/ml frente a

um quadro de complicacdo ou nao por regiio de residéncia no Brasil no ano de 2022.

A figura 5 compara a propor¢cdo do valor médio em reais dos procedimentos

realizados em pacientes com DM1 entre 0 a 14 anos em 2022 nas diferentes regides do Brasil

e demonstra que demonstra que houve associacdo estatisticamente significativa. Observa-se

que o custo médio na regido Norte foi o maior entre todas as regides, com um valor

aproximadamente 11 vezes maior do que a regido Centro-Oeste que registrou o0 menor prego

médio do Brasil.
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Figura 5. Valor médio em reais de procedimentos em infanto-juvenis de 0-14 anos com

DM1 no Brasil por regiio de residéncia no ano de 2022.

Discussao

O SUS preconiza a acessibilidade aos farmacos para tratamento da DM1, sendo um
deles a insulina analoga de acdo rapida 100UI/ML. Entretanto neste estudo observa-se uma
desigualdade na distribui¢do desta medicagdo. Dentre as regides do territorio brasileiro no
ano de 2022 a regido Sudeste destacou-se como a regido com maior acesso em nimeros
absolutos de insulina andloga de acdo rapida 100UI/ML. Ja a regido Norte do pais apresenta
menor acesso a esta medicagdo. O motivo desta pluralidade de cenarios no acesso a insulina,
pode ser explicado por diversos fatores, dentre eles, destaca-se a falta de autossuficiéncia na
produgdo, que eleva o prego e dificulta o acesso nas regides mais remotas do pais.'' Além
disso, outro fatores podem ser pontuados, como a falta de acesso a saude basica, a educagdo e
ao conhecimento sobre a DMI1 por parte do paciente e seus familiares, o que faz com que as

familias ndo entendam a real importancia do uso adequado da insulina e do autocuidado.'

jueoyiubis :umoys sieg ‘||oMOH-sawen) 13593 asimiled



Em 2017, o Ministério da Saude incorporou as insulinas analogas aos medicamentos a
disposicdo do SUS para ampla distribui¢do em territorio nacional. H4 mais de 20 anos, o
Brasil dependia da importagdo de insulina humana.' J4 em 2024, a Fundagdo Oswaldo Cruz,
visando maior autonomia do Complexo Economico e Industrial de Satde, assinou protocolo
de cooperacao entre setor publico e privado, para a producao de 20 milhdes de unidades de
carpules e canetas de Insulina Glargina, anualmente, em fabrica de Minas Gerais.” A
produc¢do nacional, visando suprir toda a demanda do medicamento, ainda est4d em fase inicial
de implantacdo e podera ser um marco na transposicdo de limitagcdes or¢amentarias e na
politica de acesso. A universalidade do acesso com menor custo, podera se tornar viavel em

menos tempo, visando a dissolucao das heterogeneidades regionais evidenciadas na figura 1.

No achado dos resultados, a associacdo estatisticamente significativa entre a faixa
etaria de 0 a 4 anos e a prevaléncia de complicagdes em criancas com DM1, sendo incluidas
cetoacidose diabética, complicagdes circulatdrias, periféricas, neuroldgicas, renais e outras,
pode ser explicada pela maior susceptibilidade que neonatos e criangas pequenas tem a
infeccdes por causa do sistema imune ainda imaturo. Além disso, alguns dos fatores
ambientais associados ao desencadeamento do diabetes tipo 1 sdo: infecgdes virais (p. ex.,
caxumba, citomegalovirus, rubéola, influenza, HINI1, enterovirus, rotavirus, coxsackie B4, e,
mais recentemente o0 SARS-CoV-2);'* antecipacdo do desmame com introdugdo precoce de
leite de vaca e cereais; idade materna acima de 35 anos, parto cesareo ¢ ganho ponderal
materno excessivo durante a gestagdo;" deficiéncia de vitamina D; estresse fisico, psiquico
ou emocional.'® Esses fatores impactam diretamente a faixa etaria especificada no nosso

estudo, contribuindo para prevaléncia de complicagdes em criangas com DM1.

Um estudo publicado no The Lancet sobre DM1 e suas complicagdes, demonstrou
que a hiperglicemia, em quadro de cetoacidose, por exemplo, compde a forma primaria de
apresentacdo inicial da DM1 em criangas menores. Além disso, a hiperglicemia ¢ o fator de
risco primério para a manifestacdo de complicagdes microvasculares como a retinopatia,
neuropatia, nefropatia, podendo afetar a fungdo cognitiva, o coragdo e outros oOrgios.'”
Entretanto, ainda sdo escassos os estudos sobre a incidéncia dessas complicagdes por faixa

etaria nas regides do Brasil, como este artigo se propos a fazer.

Dados da literatura mostram que tanto a incidéncia como a prevaléncia do DM1 estao
aumentando globalmente, com aumento na incidéncia de 2% a 3% ao ano, principalmente

entre menores de 15 anos, e particularmente naqueles com menos de 5 anos, conforme



observado em nosso estudo. Uma vez que criangas menores nem sempre conseguem referir
adequadamente os sintomas para auxiliar o tratamento realizado por seus cuidadores, sendo a
administracdo terapéutica da insulina mais desafiadora, por ter a necessidade de ser feita por

um supervisor e readequada a partir do peso.'®

Desde que a insulina foi descoberta, houve um esfor¢o continuo para tornar seu uso
mais pratico e seguro. Atualmente, os pacientes sdo encorajados a cuidar de si mesmos ¢ a
aplicar a insulina, assim como os familiares sdo instruidos a aplicd-la em pacientes mais
jovens. A técnica de administracdo ¢ feita por meio de inje¢@o subcutinea de insulina, sendo
os locais preferenciais: a face anterior e posterior do braco, o abdomen, face anterior da coxa,
e a parte superior do gluteo. Alternar os locais de aplicagdo ¢ crucial para evitar o
desenvolvimento de irregularidades no tecido adiposo, como a lipohipertrofia ou lipoatrofia

insulinica."

Um estudo divulgado no JAMA em fevereiro de 2023 ndo encontrou diferengas
estatisticamente significativas no declinio do peptideo C em pacientes diabéticos tipo 1
recém-diagnosticados. No entanto, os resultados destacaram a importdncia do controle
glicémico. O grupo submetido a um tratamento mais rigoroso teve um tempo médio maior
dentro da faixa ideal de glicose no sangue (entre 70-180 mg/dL) em comparagdo com o grupo
controle. Especificamente, o tempo nessa faixa foi de 78% no grupo de tratamento intensivo,
contra 64% no grupo de tratamento padrdo, apds ajustes, obtendo um resultado com
significancia estatistica.”’ Isso ressalta a necessidade de um acompanhamento cuidadoso do
controle glicémico para reduzir eventos ou complicagdes relacionadas a picos de glicose no
sangue, assim como mostrado em nosso estudo, na figura 2, as altas taxas de complicagdes
pela DM1 que podem estar relacionadas a um tratamento menos rigoroso ou a falta de adesdo

a cle na atenc¢ao basica.

As regioes Nordeste e Centro-Oeste destacam-se na maior realizacao do procedimento
de aplicacdo de insulina de ag@o rapida 100UI/ML em comparagdo as demais. Contudo, nio
representam maior niimero absoluto de acesso a esta medicacdo quando comparados aos
demais procedimentos demandados por pacientes DMI1. A administragdo da insulina
revelou-se como o procedimento mais realizado nestas regidoes, demonstrando um enfoque no
tratamento intensivo. Vale ressaltar que o tratamento ndo engloba somente distribui¢ao do

farmaco, mas também dos materiais descartaveis, como fitas para glicosimetro, lancetas,
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seringas, entre outros, evidenciando que para o seguimento do tratamento bésico, requer um

sistema logistico de alta complexidade.”

Embora a regido Nordeste, juntamente com a Centro-oeste, apresenta alto indice de
uso da insulina de a¢do rapida 100 Ul/ml, paradoxalmente, apresenta alto indice de uso da
insulina de acdo rapida 100 Ul/ml, encontram-se entre as regides com pior controle glicémico
¢ sequenciamento terapéutico.” Essa realidade, foi diferente na regido Norte que apresentou
menor uso de insulina em valor absoluto em comparacdo as demais regides. Sendo
desencadeado por uma divergéncia de fatores socioecondmicos, como a menor renda per
capita, menor Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e menor acesso a educagdo.'? A
estes, somam-se fatores inerentes ao sistema de satde, tais como a menor disponibilidade de
servicos especializados em diabetes, o acesso restrito a médicos endocrinologistas e a

insuficiéncia de iniciativas de educa¢do em saude.?

Os resultados deste estudo destacaram que o uso da insulina analoga de agdo rapida
100 Ul/ml foi menos frequente no manejo de complicagdes do diabetes tipo 1 na regido
Centro-Oeste, com a cetoacidose sendo uma das complicagdes mais comuns abordadas. Isso
pode ser atribuido ao fato de que essa insulina ndo ¢ comumente usada para tratar as
principais complicagdes associadas a essa condicdo. Por exemplo, o tratamento da
cetoacidose diabética ¢ tradicionalmente feito com insulina regular, administrada via
intravenosa, em bomba de infusdo continua com dose titulada a partir do peso do paciente.”
Além disso, o protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas para diabetes tipo 1 mencionam a
insulina andloga de acdo rapida como uma opgdo terap€utica em casos ambulatoriais
especificos, como quando ha uso prévio de insulina NPH e regular por pelo menos 3 meses,

além de outros critérios para sua inclusdo no tratamento.**

O custo médio de procedimentos realizados para pacientes com DM1 ¢é maior na
regido Norte do pais, como demonstra este estudo, e comparativamente, a regido
Centro-Oeste mostrou-se como a regido onde os procedimentos demandados por pacientes
DMI obtiveram menores custos de aquisi¢do. Este dado, quando comparado as taxas de
internacdo por DM1, mostra que a regido Norte ¢ a regido com maior taxa de internagdo no
pais®?, fato este, que pode ser justificado pelo alto custo e baixa disponibilidade de
procedimentos demandados por pacientes DM1, como o uso de insulina andloga de acdo

rapida. Além disso, a regido norte estd entre as unidades da federagdo que apresentaram
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maior tempo de permanéncia de internacao, corroborando assim, para a elevagao dos custos

com a DM1.%

Como foi evidenciado esse perfil na regido Norte de ter um custo 11 vezes maior do
que em outras regides, relacionamos com a pouca disponibilidade de recursos financeiros que
dificultam a aquisicdo da insulina, a infraestrutura das unidades de satde a caréncia de
profissionais qualificados que precisam adotar as medidas supracitadas de liberacao via SUS
para o seguimento terapéutico com a insulina andloga de a¢@o rapida no manejo ambulatorial
com o maior objetivo de evitar agudizagdes graves do DM1 e o melhor controle glicémico,

diminuindo a mortalidade.?

As limitagdes do estudo foram encontrar estudos que demonstrem o perfil de
incidéncia de DM1 com e sem complicacdes por regido. O Banco de Dados ndo possui o
preenchimento adequado de todas as informacdes especificas do que foi feito nas internagoes,
qual outro tipo de insulina existente como a rapida e NPH. Assim como saber se a medicacao

distribuida foi de fato administrada.
Conclusao

Os resultados revelam uma disparidade regional na distribuicao da insulina andloga de
acao rapida com maior utilizacdo e acessibilidade no Sudeste. Além de custos mais elevados
no Norte, fato este que torna esta regido o local com maior nimero de internagdes por
complicagdes do DM1. Além disso, com a alta incidéncia de complicagdes na faixa etaria de
lactentes e de pré-escolares (0-4 anos) fica evidenciado a necessidade de padronizagdo do
acesso as abordagens terapéuticas da DM1 para o controle, acompanhamento com equipe
multidisciplinar para reduzir o custo com internagdes e evitar comorbidades irreversiveis de

modo equitativo em todas as regides do Brasil.
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