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RESUMO

PINHEIRO, Jodo Guilherme Borsatto. Diabetes: uma analise do que cerca a
acessibilidade dos tratamentos no sistema de salde brasileiro. 2024. 40 f. Trabalho de
Concluséo de Curso (TCC) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2024.

A Diabetes Mellitus trata-se de uma doenga cronica nao transmissivel de alta
prevaléncia em todo 0 mundo. Caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue devido
a deficiéncia na producdo ou na acdo da insulina, a Diabetes Mellitus assume diferentes
formas, sendo as mais comuns a tipo 1 e a tipo 2. A sua prevaléncia tem aumentado de
maneira significativa nas Ultimas décadas, tornando-se um desafio global de salde publica.
Estima-se que milhdes de pessoas vivem com diabetes, o que compromete a qualidade de vida
dos afetados e sobrecarrega os sistemas de salde e econdmicos dos paises. Tratamentos para
Diabetes sd@o comercializados a mais de 100 anos e até hoje muitos desafios sdo encontrados
no Brasil e no mundo nos &mbitos de acesso, adesdo e continuidade da terapia. O
entendimento principalmente por parte dos profissionais da salde da patogénese, fatores de
risco e promogdo de estratégias eficazes de prevencdo e tratamento sdo essenciais para lidar
com essa condicao gque ainda sofre com o subdiagnostico e inércia terapéutica. Neste estudo,
foram analisados artigos, documentos governamentais e de sociedades cientificas publicados a
partir de 2000 abordando desafios relacionados a continuidade da terapia e a acessibilidade
aos tratamentos da Diabetes, principalmente no cenario brasileiro. O intuito foi avaliar e
estabelecer comparacdes entre a inclusdo de tratamentos no sistema de salde do Brasil em
relacdo a outros paises e identificar dificuldades especificas, ao mesmo tempo em que serdo
analisadas dificuldades enfrentadas ao longo da progressdo do tratamento da doenca, como a
inércia terapéutica. Foi concluido com o presente trabalho que a aprovacdo de medicamentos
para diabetes pela ANVISA ocorre com um atraso médio de 3,8 anos em relacdo a EMA e
FDA, e apenas 20% desses medicamentos sdo incorporados ao SUS, levando em média 13,2
anos. A disponibilidade de terapias no SUS é limitada, contribuindo para dificuldades no
manejo da doenca, enquanto a taxa de subdiagndéstico no Brasil é alarmante, chegando a
31,9%. O aumento da prevaléncia da diabetes, impulsionado pelo envelhecimento
populacional e obesidade, destacou a necessidade urgente de melhorar o modelo de atencéo a
salde, promover a prevencdo e garantir acesso equitativo aos servicos de salde.
Recomendou-se a inclusdo de novas terapias modernas no SUS, possibilitando uma
abordagem mais personalizada ao paciente e o alcance das metas de glicemia e peso de forma
mais eficaz.

Palavras-chave: Diabetes. Sistema de salde brasileiro. Inércia terapéutica.



ABSTRACT

PINHEIRO, Jodo Guilherme Borsatto. Diabetes: an analysis of the accessibility of
treatments within the Brazilian healthcare system. 2024. 40 f. Undergraduate Thesis — School
of Pharmaceutical Sciences, University of Sdo Paulo, Séo Paulo, 2024.

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic non-communicable disease with a high prevalence
worldwide. Diabetes Mellitus is characterized by high levels of glucose in the blood due to a
deficiency in the production or action of insulin and takes different forms, the most common
being type 1 and type 2. Its prevalence has increased significantly in recent decades, and it has
become a global public health challenge. It is estimated that millions of people live with
diabetes, which compromises the quality of life of those affected and burdens the health and
economic systems of countries. Diabetes treatments have been marketed for more than 100
years, and to date, many challenges are encountered in Brazil and around the world in terms
of access, adherence, and continuity of therapy. The understanding, mainly by health
professionals, of the pathogenesis, risk factors and promotion of effective prevention and
treatment strategies are essential to deal with this condition that still suffers from
underdiagnosis and therapeutic inertia. In this study, articles, government documents, and
documents from scientific societies published since 2000 were analyzed to address challenges
related to the continuity of therapy and accessibility to diabetes treatment, mainly in Brazil.
This study aimed to evaluate and establish comparisons between the inclusion of treatments in
Brazil's health system in relation to other countries and identify specific difficulties, as well as
the difficulties faced throughout the progression of the disease's treatment, such as therapeutic
inertia. . It was concluded from this work that the approval of diabetes medicines by ANVISA
occurs with an average delay of 3.8 years in relation to the EMA and FDA, and only 20% of
these medicines are incorporated into the SUS, taking an average of 13.2 years. The
availability of therapies in the SUS is limited, contributing to difficulties in managing the
disease, whereas the underdiagnosis rate in Brazil is alarming, reaching 31.9%. The increase
in the prevalence of diabetes, driven by population aging and obesity, has highlighted the
urgent need to improve the healthcare model, promote prevention, and ensure equitable access
to health services. The inclusion of new modern therapies in SUS is recommended, enabling a
more personalized approach to the patient and achieving blood glucose and weight goals more
effectively.

Keywords: Diabetes. Brazilian Health System. Therapeutic Inertia.
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1 INTRODUCAO

1.1 A Doenca Diabetes

Diabetes Mellitus € uma doenca cronica nao transmissivel (DCNT) altamente prevalente
no Brasil e no mundo caracterizada pela falta de producdo de insulina ou ndo emprego
adequado da insulina produzida pelo corpo, sendo as formas mais comuns da patologia a
Diabetes tipo | e tipo Il. A sua prevaléncia tem aumentado de maneira significativa nas
ultimas décadas, tornando-se um desafio global de satde publica. Estima-se que milhdes de
pessoas vivem com diabetes, 0 que ndo apenas compromete a qualidade de vida dos afetados,
mas também sobrecarrega os sistemas de salde e econdmicos dos paises (SBD- SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES DIRETRIZ, 2023).

Na Diabetes tipo | o proprio sistema imunoldgico ataca as células beta do pancreas
responsaveis pela producdo de insulina, comprometendo sua liberacdo para o corpo e,
consequentemente, mantendo a glicose no sangue ao invés de ser utilizada como fonte de
energia. Ja na Diabetes tipo Il o organismo faz uso inadequado da insulina produzida ou nédo
produz o suficiente para a manutencdo da taxa de glicemia adequada. Estima-se que a
Diabetes tipo | concentre de 5 a 10% dos casos totais da patologia, enquanto a Diabetes tipo 1l
concentra os outros 90% a 95%, sendo muito mais prevalente na populacdo portadora da
doenca (SBD- SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES DIRETRIZ, 2023).

A Diabetes tipo | aparece geralmente na infancia e adolescéncia, mas também pode ser
diagnosticada em adultos. Pessoas portadoras dessa condi¢do necessitam de injecdes diarias
de insulina para manter seus niveis de glicemia adequados. Além disso, € muito importante a
realizacdo do monitoramento diario dos niveis de glicose no sangue, bem como o
acompanhamento e suporte de profissionais da salde para que complicacdes associadas a
patologia da doenca sejam evitadas. Ja a Diabetes tipo 1l manifesta-se mais frequentemente
em adultos e pode ser controlada através do uso de insulinas e/ou outros medicamentos aliado
a um planejamento alimentar adequado e realizacao de atividades fisicas (SBD- SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES DIRETRIZ, 2023).

Dados publicados pela Federacao Internacional de Diabetes (IDF) em 2021 estimam uma
prevaléncia mundial de 9,8% da doenca e que aproximadamente 537 milhdes de adultos entre
20 e 79 anos vivem com Diabetes ao redor do mundo, nimeros que podem alcangar 10,8% de
prevaléncia e aproximadamente 643 milhdes de adultos acometidos até 2030. Ja no Brasil, 0s
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dados indicam uma prevaléncia nacional de 8,8% e aproximadamente 15,8 milhdes de adultos
entre 20 e 79 anos diagnosticados com a doenca (IDF - INTERNACIONAL DIABETES
FEDERATION, 2024).

A Sociedade Brasileira de Diabetes apresenta as seguintes diretrizes de tratamento: para
adultos ndo gestantes recém diagnosticados com DM2 e sem histérico de doenca
cardiovascular ou renal, a monoterapia com metformina é recomendada como terapia inicial
quando a HbAlc estad abaixo de 7,5%, visando melhorar o controle glicémico e prevenir
complicacdes relacionadas ao diabetes. Para aqueles com HbAlc entre 7,5% e 9,0%, uma
abordagem de terapia dupla inicial envolvendo metformina associada a outro antidiabético é
considerada, sendo a escolha do segundo agente personalizada, levando em conta fatores
como eficécia, risco de hipoglicemia, protecdo cardiovascular, protecdo renal, impacto no
peso, tolerdncia, custo, efeitos colaterais potenciais e preferéncias do paciente (SBD-
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES DIRETRIZ, 2023).

Alguns dos principais antidiabéticos associados sdo: inibidores da DDP4, sulfonilureias,
inibidores do SGLT2, inibidores do GLP-1 e pioglitazona. Ja para adultos ndo gestantes com
diagnostico recente de DM2, assintomaticos, sem doenca cardiovascular ou renal, e com
HbAlc superior a 9,0%, a terapia dupla com metformina associada a insulina deve ser
considerada para melhorar o controle glicémico (SBD- SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES DIRETRIZ, 2023).

Vaérios fatores sdo reconhecidos como desafios centrais para 0 bom gerenciamento da
diabetes. Fatores como a educacdo do paciente sobre como perceber e realizar o autocontrole
e a melhora na adesdo as mudancas de estilo de vida preconizadas e as intervencdes
farmacoldgicas sdo sempre bastante reconhecidas. Neste trabalho damos énfase a trés fatores
em especial: o subdiagnostico; a demora na incorporacdo e disponibilizacdo das terapias
disponiveis no Brasil; e a barreira a intensificacdo da terapia farmacoldgica, conhecida como
inércia terapéutica.

Os primeiros tratamentos para diabetes surgiram h& mais de 100 anos e até os dias atuais o
acesso, adeséo e continuidade da terapia fazem parte das dificuldades no manejo da doenca. A
diabetes é até hoje subdiagnosticada e fortemente impactada pela hesitacdo de alguns médicos
em intensificar a terapia no tempo devido, conhecida como inércia terapéutica. Neste estudo,
serdo analisados artigos e documentos governamentais e de sociedades cientificas publicados
a partir de 2000, abordando os desafios relacionados a continuidade da terapia e a
acessibilidade aos tratamentos da Diabetes, tanto no cenario brasileiro quanto global. Esse

trabalho possui como objetivo avaliar e estabelecer comparagdes entre a inclusdao de
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tratamentos no sistema de satde do Brasil em relacdo a outros paises e identificar dificuldades

especificas.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Evolucgéo do tratamento para Diabetes

A historia e evolucdo do tratamento da Diabetes se iniciou no ano de 1922, em que
Leonard Thompson se tornou o primeiro paciente a receber insulina para o tratamento da
doenca, sendo que ja no ano seguinte se iniciou a producdo comercial de insulina por
laboratérios farmacéuticos. Desde entdo até o presente momento, ao longo desses cem anos de
evolugéo no tratamento da fisiopatologia da Diabetes, tém sido notadas numerosas inovagoes
terapéuticas.

A introducdo da insulina em 1923 marcou uma revolucdo no tratamento do diabetes.
Antes de sua descoberta, o tratamento envolvia principalmente restricio extrema de
carboidratos na dieta. A terapia com insulina permitiu a reducéo eficaz dos niveis de glicose
no sangue, transformando a abordagem e o cuidado dos pacientes diabéticos.

Ao longo dos anos, modificacdes foram realizadas na molécula de insulina para melhorar
sua estabilidade e alterar seu tempo de acdo. Foram desenvolvidos andlogos de insulina
recombinante que atuam de vérias maneiras. Os analogos de insulina de acéo rapida fornecem
um nivel de insulina em bolus necessario nos pés refei¢des (insulina prandial) e incluem
lispro, asparte e glulisina. As insulinas de acdo prolongada liberadas lentamente ao longo de
um periodo mais extenso fornecem o nivel basal de insulina necessario ao longo do dia e da
noite (insulina basal) e incluem detemir, glargina e degludec ultra-longa. Esse espectro de
analogos de insulina permite combinagfes de diferentes formas de insulina, proporcionando
uma terapia basal-bolus eficaz que reflete mais de perto a secre¢do fisioldgica de insulina.
Essas inovagBes melhoraram a conveniéncia e a eficacia da terapia com insulina para
pacientes com diabetes, trazendo opcbes de tratamento para os diferentes cenarios
encontrados (MUDALIAR, 2023).

Em 1955, o primeiro medicamento antidiabético oral, a sulfonilureia carbutamida (SU),
foi introduzido. As sulfonilureias imitam o efeito do ATP nas células beta pancreéticas e
atuam como agentes secretagogos de insulina. Esses medicamentos tém sido amplamente

prescritos para tratar o DM2 por mais de 50 anos, sendo bem tolerados e populares devido ao
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baixo custo e a possibilidade de uso como monoterapia ou em combinacdo com metformina
(MUDALIAR, 2023).

A introducéo de terapias orais marcou um avanco significativo no tratamento do diabetes,
oferecendo uma alternativa a insulina injetavel. Até a aprovacdo da metformina, as
sulfonilureias (SU) eram os Unicos concorrentes de insulina aprovados e eram amplamente
utilizados para tratar o DM2. Atualmente, 2 sulfonilureias estdo disponiveis no SUS para o
tratamento de diabetes, a Glibenclamida e a Gliclazida (MUDALIAR, 2023).

O primeiro sensibilizador de insulina, a biguanida Metformina, foi introduzido na Europa
em 1957 e posteriormente nos EUA, em 1995. A Metformina tornou-se um pilar no
tratamento do diabetes e continua sendo amplamente utilizada hoje devido a sua eficécia e
perfil de seguranca. Sua atuagdo se d& pela inibicdo seletiva da isoforma mitocondrial da
glicerofosfato desidrogenase, resultando na reducdo dos niveis plasmaticos de glicose e
lactato, diminuicdo da gliconeogénese hepatica, secrecdo hepatica de glicose e producdo
enddgena de glicose. Além disso, a metformina pode aumentar a sensibilidade a insulina nos
tecidos musculares (MUDALIAR, 2023).

Na metade dos anos 90, a gama de agentes antidiabéticos se expandiu com a introducdo de
novas classes de medicamentos orais. Estes incluiram inibidores de alfa-glicosidase (Acarbose,
Miglitol, Voglibose) e meglitinidas (Nateglinida, Repaglinida), oferecendo op¢oes adicionais
para o controle dos niveis de glicose no sangue. Os inibidores de alfa-glicosidase atuam
inibindo a enzima alfa-glicosidase, a qual é amplamente expressa e realiza a quebra de
ligacGes glicosidicas. Essa inibicdo impede a digestdo de carboidratos complexos em
monossacarideos no intestino delgado, resultando em menor absor¢do de agucar, niveis mais
baixos de glicose pds-prandial e reducdo da hiperglicemia. Ja as meglitinidas compartilham
um mecanismo de acdo semelhante as sulfoniluréias, aumentando a secre¢éo de insulina no
pancreas. Elas se ligam aos receptores de sulfoniluréias (SURs) nas células beta pancreéticas,
mas em um local de ligacdo diferente das sulfonilureias, induzindo a mesma cascata de
reacOes que levam a secrecdo de insulina e apresentando acéo rapida e associadas a menores
riscos de hipoglicemia, ganho de peso e hiperinsulinemia crdénica em comparacdo com 0S
medicamentos de sulfonilureia (MUDALIAR, 2023).

No final dos anos 1990 e inicio dos anos 2000, ocorreu a introducdo das tiazolidinedionas
(TZDs), sensibilizadores potentes de insulina que ativam os receptores PPARy, levando a um
aumento dos niveis de adiponectina (horménio secretado no tecido adiposo que regula a

concentracdo de glicose), diminuicdo da gliconeogénese e aumento da captacdo de glicose no
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musculo e na gordura. Apesar de sua eficacia, preocupacGes com toxicidade hepatica e
seguranca cardiovascular levaram a retirada de certas TZDs do mercado (MUDALIAR, 2023).

Desenvolvimentos subsequentes incluiram a introducéo de analogos de insulina humana,
analogos de insulina de acdo curta e longa, pramlintida (um analogo de amilina injetavel) e
inibidores da dipeptidil peptidase (DPP-4). A DPP4 é uma enzima que cliva seletivamente
dipeptideos de proteinas contendo prolina ou alanina na pendltima posicao, sendo o GLP-1
um dos seus substratos, o qual trata-se de um horménio crucial no metabolismo da glicose,
estimulando a secrecdo de insulina e suprimindo a sintese de glucagon. Medicamentos como
Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina, Linagliptina e Alogliptina, funcionam inibindo a
atividade da DPP-4, aumentando os niveis enddgenos de incretina e promovendo a secrecao
de insulina dependente de glicose, enquanto inibem a secrecdo de glucagon (MUDALIAR,
2023).

No geral, a evolucdo do tratamento do diabetes tem sido caracterizada pelo
desenvolvimento de vérias classes de medicamentos que oferecem maior eficacia, seguranca e
conveniéncia para pacientes com diabetes. Posteriormente foram desenvolvidos os agonistas
do receptor GLP-1 (GLP1-RA), os inibidores de SGLT2 (SGLT2i) e os agonistas do receptor
GLP-1 e do receptor GIP (GIP/GLP1-RA), sendo consideradas algumas das classes de
medicamentos mais importantes introduzidas nos anos 2000 no tratamento do diabetes
(MUDALIAR, 2023).

Os agonistas de GLP-1, como Exenatida, Liraglutida, Lixisenatida, Albiglutida,
Dulaglutida e Semaglutida, atuam diretamente no receptor GLP-1 para estimular a secrecdo
de insulina dependente de glicose e inibir a secrecdo de glucagon. Seus efeitos sdo mais
potentes do que os dos inibidores da DPP-4. Além disso, esses medicamentos reduzem o0s
niveis de glicose pos refeicBes, retardam a motilidade gastrica e atuam centralmente para
aumentar a saciedade, levando também a um desfecho de perda de peso importante. Em 2022,
a FDA aprovou o primeiro agonista de receptores de GIP e GLP-1 combinados para o
tratamento de adultos com diabetes tipo 2, com estudos iniciais demonstrando superioridade
tanto no controle glicémico quanto na perda de peso em comparagdo com o agonista de GLP-
1 isolado (MUDALIAR, 2023).

Os medicamentos inibidores de SGLT2 atuam por meio de um mecanismo inovador para
inibir os transportadores SGLT2 nos tabulos renais proximais, reduzindo a reabsorcao renal
de glicose, levando a excrecdo de glicose na urina, a perda de peso e a reducédo da glicose no

sangue. Os beneficios robustos cardio-renais desses medicamentos transformaram o cenario
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do tratamento do diabetes e levaram a recomendacdo desses agentes para a reducdo do risco
cardio-renal em pacientes de alto risco com diabetes tipo 2 (MUDALIAR, 2023).

O principal objetivo de todos esses medicamentos é reduzir a glicose no sangue, e eles o
fazem com eficacia variavel. A insulina e os agonistas dos receptores de GLP-1 e GIP tém
eficacia muito alta; as TZDs, SUs e metformina tém eficacia alta; os inibidores SGLT2 tém
eficdcia intermediéria a alta; os inibidores de DPP-4 e inibidores de alfa-glucosidase tém
eficacia intermediaria. As melhorias no controle glicémico com terapia médica e medidas de
mudanca de estilo de vida claramente melhoraram os sintomas polilricos e aumentaram a
expectativa de vida dos pacientes com diabetes. No entanto, com o aumento da expectativa de
vida, 0s pacientes estdo mais propensos a manifestar as complicacdes classicas
microvasculares e macrovasculares do diabetes, levando a uma ampliagdo do objetivo do
tratamento do diabetes para incluir a prevencdo dessas complicacbes de longo prazo
(MUDALIAR, 2023).

2.2 Inércia terapéutica

Como mencionado anteriormente, a diabetes tipo 2, que afeta entre 90 e 95% dos
individuos com a condicao, € uma doenca progressiva caracterizada pela resisténcia a insulina
e pela diminuicdo da funcdo das células beta do péncreas. A progressividade da doenca
frequentemente traz a necessidade de uma intensificacdo do tratamento para alcancar as metas
de controle glicémico e, assim, reduzir o risco de complicacbes microvasculares e
macrovasculares nos pacientes.

A inércia terapéutica refere-se justamente a essa falha na intensificacdo do tratamento e a
subutilizacdo de terapias eficazes na prevencao de desfechos clinicos graves de uma patologia.
Os principais agentes relacionados a essa dificuldade em avan¢o na terapia sao: 0os médicos,
0s pacientes e os sistemas de saude (KARAM et al., 2020).

Pesquisas conduzidas em diferentes paises revelaram a alta prevaléncia da inércia
terapéutica ao redor do mundo. No Reino Unido, estudo conduzido por Khunti mostrou a
falha na intensificacdo do tratamento em pacientes com diabetes tipo 2. O estudo, baseado em
81.573 pacientes com diabetes tipo 2 do banco de dados da U.K. Clinical Practice Research
Datalink, revelou que levou mais de 3 anos para intensificar o tratamento de um agente
antidiabético oral para dois agentes orais em pacientes com A1C >7,0% (KHUNTI et al.,
2013).



17

Um segundo estudo que investigou a adesdo dos médicos aos protocolos de tratamento de
diabetes com a populacéo urbana afro-americana revelou que o tratamento so foi intensificado
em 50% das consultas clinicas, mesmo quando 0s pacientes ndo atingiam as metas de
tratamento (EL-KEBBI et al., 1999). Ja no Canada, estudo conduzido sobre o controle
glicémico na atencdo primaria mostrou que quase 50% dos pacientes com diabetes tipo 2 em
prética clinica de atencdo primaria apresentavam um A1C acima da meta de tratamento, e que
apenas 56% dos médicos pretendiam intensificar a terapia ou encaminhar para um especialista
(HARRIS et al., 2005).

2.2.1 Fatores relacionados aos médicos

Os médicos desempenham um papel fundamental na inércia terapéutica no tratamento
do diabetes. Apesar dos beneficios conhecidos de atingir metas glicémicas no manejo do
diabetes, os clinicos frequentemente ndo estabelecem tais metas com os pacientes no inicio do
tratamento. Um primeiro fator relacionado ao médico que contribui para a inércia terapéutica
é justamente esse ndo estabelecimento prévio de metas glicémicas, de pressdo arterial e
lipidicas com os pacientes, o que pode atrasar o tratamento e, consequentemente, diminuir o
tempo para o desenvolvimento de complicacBes associadas a diabetes, como retinopatia
induzida e eventos cardiovasculares, incluindo infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e
acidente vascular cerebral (KARAM et al., 2020).

Problemas de comunicacdo entre profissionais de salde e pacientes também podem
limitar o manejo eficaz do diabetes e a intensificacdo da medicacdo. Muitas vezes os clinicos
podem ter percep¢des incorretas sobre a relutdncia dos pacientes em iniciar certos
medicamentos, levando a uma educacdo e compreensdo inadequadas sobre o processo da
doenca e a importancia de atingir metas glicémicas. Melhorar a comunicacdo entre clinicos e
pacientes é crucial para aprimorar o cuidado do paciente, especialmente ao iniciar
medicamentos de maior risco (KARAM et al., 2020).

Além disso, a falta de materiais, tempo e treinamento adequados por parte dos
médicos também é um fator importante na prevaléncia da inércia terapéutica, podendo
impedir os médicos de intensificar a terapia quando necessério. E essencial que os médicos
reconhecam a inércia terapéutica como um desafio e estejam dispostos a ajustar o tratamento
de acordo com as necessidades individuais dos pacientes para melhorar os resultados no
manejo do diabetes (KARAM et al., 2020).
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2.2.2 Fatores relacionados aos pacientes

Os pacientes também desempenham um papel importante na inércia terapéutica no
tratamento do diabetes. Dificuldades em fazer mudancas no estilo de vida e aderir aos
tratamentos medicamentosos sdo comuns e representam uma contribuicdo significativa para a
dificuldade em atingir as metas glicémicas. A resisténcia a mudanca de estilo de vida pode ser
atribuida a diversos fatores, como falta de tempo, falta de suporte social, falta de
conhecimento sobre habitos saudaveis e até dificuldades emocionais.

Um segundo fator relacionado aos pacientes que contribui para a inércia terapéutica € a
resisténcia psicolégica dos pacientes em iniciar a terapia com insulina, mesmo quando
recomendada por um profissional de salide. Uma pesquisa realizada nos EUA com 708
pacientes com diabetes tipo 2 que ndo estavam em tratamento com insulina revelou que 28%
deles relataram ndo estar dispostos a iniciar a terapia com insulina, mesmo que fosse prescrita.
As preocupacgdes comuns citadas pelos pacientes incluem planos complexos e restritivos,
medo de hipoglicemia e falta de educacdo e apoio adequado para 0 autogerenciamento do
diabetes (POLONSKY et al., 2005). Além disso, muitos pacientes acreditam que a
necessidade de iniciar a terapia com insulina representa um fracasso, tanto por parte deles
guanto de seus médicos em controlar a doenca, faltando a compreenséo de que o diabetes tipo
2 trata-se de uma doenca progressiva que pode eventualmente exigir o uso de insulina.

Os custos dos medicamentos também desempenham um papel significativo na inércia
terapéutica. A acessibilidade financeira dos medicamentos prescritos é uma preocupagao
importante para muitos pacientes, e os altos custos podem levar a falta de adesdo ao
tratamento ou a escolha de ndo iniciar ou intensificar a terapia, mesmo quando clinicamente
indicado. Pacientes com menor renda e custos mais altos de tratamento sdo mais propensos a
ndo adquirir ou a serem menos propensos a tomar os medicamentos prescritos para o diabetes.
Além disso, outros fatores, como a presenca de depressdo, crencas em relacdo aos
medicamentos e insatisfacdo com as informacdes sobre medicamentos, também contribuem

para as decisfes dos pacientes em relacdo a medicacdo (KARAM et al., 2020).
2.2.3 Fatores relacionados ao sistema de saude

Os sistemas de salde também desempenham um papel importante na prevaléncia da
inércia terapéutica no tratamento da diabetes ao redor do mundo, podendo impactar
significativamente a eficacia dos cuidados prestados aos pacientes.

Algumas das barreiras impostas pelos sistemas de satde sdo a falta de recursos e suporte

adequados, o que dificulta a implementag&o de estratégias de manejo da diabetes e a prestacao
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de cuidados personalizados aos pacientes. A falta de treinamento continuo para profissionais
de salde e pacientes com diabetes também traz um impacto significativo para a inércia
terapéutica, pois dificulta a adesdo dos pacientes ao tratamento e a melhora dos resultados
clinicos na diabetes. Além disso, diferencas entre as recomendacdes das diretrizes de varias
organizacbes podem contribuir para a incerteza dos clinicos na intensificacdo dos planos de
medicacdo (KARAM et al., 2020).

Sabendo disso, a disponibilidade de recursos e a organizacéo eficaz dos servicos de salde
s80 essenciais para superar as barreiras sisttmicas e melhorar os resultados para 0s pacientes
com diabetes, bem como a formacdo e treinamento continuos para profissionais de salde e
pacientes como uma estratégia fundamental para superar as barreiras no sistema de salde e

melhorar a adesdo ao tratamento e os resultados clinicos na diabetes (KARAM et al., 2020).

2.3 Acessibilidade a insulina

Dentro do cenério do presente estudo, vale a pena destacar como se da a acessibilidade a
insulina entre alguns paises ao redor do mundo, visto que apresentam mercados e sistemas de
salude que funcionam de maneiras diferentes. Nos Estados Unidos, 0 custo e o acesso a
insulina dependem principalmente se a pessoa possui seguro de saude. Os 27 milhdes de
residentes dos EUA sem seguro médico precisam pagar pelos medicamentos do proprio bolso
(chamado mercado ““out of pocket ), incluindo a insulina. Mesmo aqueles que possuem
seguro de salde através de programas governamentais como o Medicare (para pessoas com 65
anos ou mais) ou Medicaid (para pessoas de baixa renda), ainda existem custos significativos
a serem pagos do proprio bolso (FRALICK et al., 2022).

Os altos custos da insulina e dos suprimentos associados vem fazendo com que muitas
pessoas nos EUA subutilizem a insulina. Essa subutilizacdo inclui uma pratica conhecida
como racionamento de doses de insulina, na qual os pacientes portadores de diabetes tomam
intencionalmente menos insulina do que a prescrita para prolongar a vida do seu estoque de
insulina, o que pode trazer consequéncias para a saude e o controle do diabetes (FRALICK et
al., 2022).

No Brasil, através do sistema de sadde universal (Sistema Unico de Satde), com uma rede
publica de atengdo primaria disponivel para todos e cobrindo 63% da populagdo em 2021,
medicamentos essenciais e ferramentas para o cuidado do diabetes mellitus foram
progressivamente disponibilizados gratuitamente. Analogos de insulina séo disponibilizados

para grupos especificos que vivem com DM1. Além disso, também estdo disponiveis para o
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tratamento de diabetes um inibidor do transportador de sddio-glicose tipo 2 (SGLT2),
cloridrato de metformina, sulfoniluréias e outros (FRALICK et al., 2022).

Ja no caso da Europa, a medicacéo sob prescri¢do é bem regulamentada, e hd um acesso a
medicamentos e servicos de salde de forma geral. No entanto, 0 acesso dos pacientes aos
medicamentos nem sempre € garantido devido a alguns fatores, como as empresas
farmacéuticas comercializarem o medicamento em apenas um pais especifico, 0s sistemas de
saude nacionais concordarem em reembolsar os custos dos medicamentos, a acessibilidade do
medicamento com base nos niveis de co-pagamento e a disponibilidade dos medicamentos
nas farméacias locais. Ou seja, as politicas variadas resultam em acesso desigual a

medicamentos entre as populagdes europeias (FRALICK et al., 2022).

2.4 Orgaos reguladores nos EUA e Europa
24.1 Historia e criagdo do EMA

No ambito deste estudo, é fundamental ressaltar e comparar os principais 6rgaos
reguladores globais, nomeadamente 0 EMA e a FDA, com a ANVISA, o 6rgdo regulador
brasileiro, responsaveis pela avaliacdo e aprovacdo de medicamentos.

A European Medicines Agency (EMA) foi criada em 1995 para harmonizar o
trabalho das entidades reguladoras nacionais de medicamentos existentes. Como uma agéncia
descentralizada da Unido Europeia, a EMA ¢é responsavel por coordenar a avaliacao cientifica,
monitorar e supervisionar medicamentos na Europa, com um grupo técnico formado por sete
comités cientificos. Esses comités, incluindo o Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) e o Comité de Medicamentos Orfdos (COMP), desempenham papéis essenciais na
emissdo de decisbes e pareceres para garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos (MUNIZ, 2019).

Suas competéncias se expandiram ao longo do tempo, de acordo com a nova
legislagdo da UE. Além da avaliacdo de medicamentos humanos e veterinarios, a EMA
também é responsavel por produtos nas areas especializadas de medicamentos para doencas
raras (desde 2000), fitoterapicos (desde 2004), medicamentos para criancas (desde 2006) e
medicamentos de terapias avangadas (desde 2007). Isso resultou na criagcdo de novos comités
cientificos para fornecer expertise nessas areas (MUNIZ, 2019).

Com a criagdo do Comité de Medicamentos Orfios em 2000, a EMA abriu suas
portas aos pacientes e profissionais de salde, que agora participam ativamente nos comités

cientificos, adicionando suas perspectivas as discusses e desempenhando um papel crucial na
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avaliacdo dos riscos e beneficios dos medicamentos. Em 2014, os pacientes participaram pela
primeira vez de uma discussdo sobre a avaliacdo beneficio-risco de um medicamento no
ambito do Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) (MUNIZ, 2019).

Em 2012, com a criacdo do Comité de Farmacovigilancia e Avaliacdo dos Riscos
(PRAC), a EMA intensificou seu papel na monitorizacao da seguran¢a dos medicamentos em
toda a Europa (MUNIZ, 2019)

Desde janeiro de 2015, a EMA tem implementado sua politica de publicacdo de
dados clinicos que sustentam a tomada de decisdo europeia sobre medicamentos, visando
proporcionar um nivel sem precedentes de transparéncia para pacientes, profissionais de
salde, academia e industria (MUNIZ, 2019).

2.4.2 Histdria da criacao do FDA

No inicio do século passado, os Estados Unidos testemunharam uma série de incidentes
envolvendo medicamentos ineficazes e perigosos, assim como alimentos adulterados e mal
embalados. Adicionalmente, os consumidores enfrentavam dificuldades em determinar com
precisdo os contetdos dos produtos que adquiriam (U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2018)

A aprovacdo da Lei de Alimentos e Drogas Puras de 1906 marcou uma grande mudanca
no uso dos poderes do governo para melhorar a protecdo do consumidor, exigindo que
alimentos e medicamentos tenham declaracdes de rotulagem verdadeiras e atendam a certos
padrdes de pureza. Embora a lei de 1906 tenha langcado a pedra fundamental para a FDA
moderna, com o passar do tempo ficou claro que ela tinha grandes deficiéncias, o que limitava
a capacidade da agéncia de proteger os consumidores (U.S. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2018).

Para ajudar a conscientizar o publico sobre as limitacGes da lei de 1906, a diretora de
educacdo da FDA criou uma exposi¢cdo em 1933 para apresentar cerca de 100 produtos
perigosos, enganosos ou sem valor que a FDA néo tinha autoridade para remover do mercado.
A exposicdo foi tdo chocante que foi apelidada de "American Chamber of Horrors™ (U.S.
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018).

Dessa forma, em 1938 foi assinada a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos (FDCA), que fechou muitas das brechas legais destacadas na "American Chamber
of Horrors” ¢ alterou para sempre o cenario da protecdo ao consumidor nos Estados Unidos.
Pela primeira vez, a FDA tinha autoridade para regular dispositivos médicos e cosméticos, e

para estabelecer padrbes para alimentos. Todos 0s novos medicamentos tinham que ser
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comprovadamente seguros para seu uso rotulado antes que pudessem ser comercializados
(U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018).

Em suma, a FDA regula a satde publica, garantindo a seguranca, eficacia e qualidade de
medicamentos humanos e veterinarios, produtos biologicos e dispositivos médicos, além de
assegurar a seguranca dos alimentos, cosméticos e produtos que emitem radiacdo no pais.
Também promove a satde publica, impulsionando inovagdes que tornam os produtos médicos
mais eficazes, seguros e acessiveis, fornecendo informacdes precisas e baseadas em ciéncia
para que o publico possa usar produtos médicos e alimentos para manter e melhorar sua satde
(U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018).

2.5 Diabetes no Brasil
25.1 Subdiagnostico

O subdiagnostico ¢ um dos principais desafios relacionados ao bom gerenciamento da
diabetes e esta relacionado a populacdo que é portadora da patologia e ndo sabe/ndo tem o
diagnostico, 0 que muitas vezes pode levar a um atraso no inicio da terapia e um aumento das
chances de complicac6es. Dados da Federacao Internacional de Diabetes (IDF) indicam que,
entre 0s anos de 2011 e 2021 no Brasil, ha uma proporcdo de subdiagnostico de 31,9%,
chegando a mais de 5 milhdes de pessoas ndo diagnosticadas portadoras da doenca.
Declaragédo do presidente da Associagcdo Nacional de Atengdo ao Diabetes, Fadlo Fraige, diz
que o numero de diabéticos sem diagnostico corresponde a metade do numero de pacientes
conhecidos, 0 que evidencia ainda mais problema do subdiagnostico no Brasil
(ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2024).

Em um pais vasto e em desenvolvimento como o Brasil, onde ha um sistema de saude
universal, o subdiagnéstico da diabetes pode ser influenciado por diversos fatores. Os
principais deles sdo: falta de estrutura das unidades bésicas de salde para promover 0
diagnostico prévio e adequado, dificuldade de acesso as unidades de salde em regifes mais
pobres e mais afastadas, e a falta de conhecimento por parte da populacdo e do paciente sobre
0 que cerca a patologia do diabetes e 0 seu cuidado. Tais fatores colaboram para que 0s
pacientes s busquem atendimento quando as complicacdes relacionadas & doenga comegam a
aparecer, 0 que atrapalha no tratamento, tendo em vista que o diagnostico e intervencdo

farmacologica precoces sdo muito importantes.
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Tabela 1. Comparacdo da Prevaléncia, Mortalidade e Subdiagnostico de Diabetes: Brasil,

EUA e Europa.

Brasil EUA Europa Base de
dados
Prevaléncia (2021) 8,8% 10,7% 7,0% IDF
Mortes atribuidas a | 214.175 669.384 1.111.201 IDF
diabetes (entre 2011 e
2021)
Pessoas sub | 5.025,3 4.026,9 21.935 IDF
diagnosticadas com
diabetes (a cada 1
milh&o de pessoas)
Proporcéo de pessoas | 31,9% 12,5% 35,7% IDF
sub  diagnosticadas
com diabetes
Populagéo 203.062.512 333.287.557 448.400.000 IBGE
Paises/UE

Fonte: O autor, adaptado de (IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2024; IDF - INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2024).

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema crescente de salude publica mundial, sendo

uma das principais causas de Obitos precoces em pessoas acima de 60 anos. Dados da

Federacéo Internacional de Diabetes indicam que globalmente, em 2021, houve cerca de 6,7

milhGes de mortes relacionadas a patologia, representando uma morte a cada cinco segundos.

No Brasil, pais que abriga o maior nimero de pessoas com DM na América Latina e é 0

quinto mundialmente, o nimero de mortes atribuidas a diabetes (entre pessoas de 20 a 79 anos)

quase dobrou nas dltimas décadas, passando de 121.082 em 2011 para 214.175 em 2021, de
acordo com dados da IDF (GARCES et al., 2023).

A prevaléncia de Diabetes varia nas regides brasileiras, com alta propor¢do de

pacientes ndo diagnosticados com diabetes por todo o Brasil. As condi¢des econémicas e

sociais influenciam significativamente a qualidade de vida e satde das populages, refletindo
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em menor conhecimento sobre a doenca, pior manejo clinico e maior risco de complicacdes e
Obitos (GARCES et al., 2023).

O sistema de saude brasileiro, embora seja formulado de forma universal e igualitéria,
apresenta desigualdades no acesso e desfechos desfavoraveis em salde, especialmente em
regibes com distribuicdo de renda desigual, o que representa um desafio adicional para a
populacdo com Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) que reside em &reas mais
pobres e enfrenta uma oferta insuficiente do Sistema Unico de Satde (SUS) (GARCES et al.,
2023).

Estudo ecoldgico conduzido em todo o territorio brasileiro entre 2010 e 2020, guiado
pela ferramenta Strenghthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE), mostra forte associac¢do entre desigualdades sociais e econdmicas e a mortalidade
por Diabetes Mellitus (DM) no Brasil. A mé distribuicdo de renda, nivel de escolaridade e
acesso a recursos de saude influenciam diretamente nos desfechos de salde, como a
mortalidade por DM. A populagdo mais pobre, com menor grau de escolaridade e em situagéo
de vulnerabilidade social, € a mais afetada, sofrendo maior perda de qualidade de vida e maior
namero de dbitos relacionados ao DM (GARCES et al., 2023).

O estudo também aponta para a necessidade de melhora nos cuidados aos pacientes
com DM, incluindo a insercdo do tema nas politicas publicas de salde, visando a reducdo das
disparidades sociais e a melhoria do acesso aos servicos de saude. Podendo estender a
problematica até o ambito do acesso a informagdo em salde, fator essencial para capacitar e
envolver os individuos e a comunidade, permitindo que tenham consciéncia da patologia e de
seu papel no processo de cuidado. Essas intervencdes podem incluir grupos de discussédo,
intervencdes ludicas, acolhimento na sala de espera, campanhas educativas, estudos de caso,
entre outros. Priorizar informacgdes sobre o Diabetes Mellitus e estilo de vida saudavel nessas
abordagens pode ampliar o conhecimento e as habilidades necessarias para o cuidado diario,

prevencdo de complicacdes e desfechos desfavoraveis, como o 6bito (GARCES et al., 2023).

2.5.3 Tratamento da Diabetes no Sistema Unico de saude (SUS)

O Sistema Unico de Satde (SUS) é um dos maiores e mais complexos sistemas de
salde publica do mundo, visando a garantia de acesso integral, universal e gratuito de
servigos de saude para toda a populacdo do pais. Com a sua criacdo, 0 SUS estabeleceu
principios fundamentais, como a universalizacdo, que garante 0 acesso a todas as pessoas

independentemente de suas caracteristicas sociais ou pessoais; a equidade, que busca diminuir
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desigualdades ao investir mais onde a caréncia é maior; e a integralidade, que considera as
pessoas como um todo, integrando acbGes de promocdo da saude, prevencdo de doencas,
tratamento e reabilitacdo, alem de articular a saide com outras politicas publicas para garantir
a qualidade de vida dos individuos (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Os servicos de saude estdo organizados em diferentes modelos, que sdo categorizados
de acordo com o nivel de tecnologia incorporada: atencdo primaria (basica), secundéria e
tercidria. A integralidade desses servigos diz respeito a garantia de acesso do individuo a
todos os niveis de atencdo. A atencdo primaria tem a responsabilidade de fornecer
intervencdes tanto para individuos quanto para comunidades, abordando os problemas de
salde mais comuns da populacdo, como as Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

No contexto do Diabetes Mellitus, a lista de medicamentos e insumos aprovados e
disponiveis no SUS inclui: Glibenclamida 5 mg, Cloridrato de metformina 500 mg e 850 mg,
Gliclazida 30 mg e 60 mg, Insulina Humana NPH — 100ui/mL em frasco de 10ml ou caneta
100ui/ml, refil de 3 ml, Insulina Humana Regular 100ui/mL em frasco de 10ml ou caneta
100ui/mL, refil de 3mL, tiras reagentes para medida de glicemia capilar, lancetas para pun¢éao
digital, seringas com agulha acoplada para aplicacdo de insulina, glicosimetros e lancetadores
(MINISTERIO DA SAUDE - LINHAS DE CUIDADO, 2020).

No Brasil, o Diabetes Mellitus € objeto de consideracao especial por parte do Sistema
Unico de Satde. No entanto, ainda ndo ha informag@es definitivas sobre a proporcdo dos
gastos relacionados aos portadores dessa condicdo. Em 2006, os gastos anuais com
hospitalizacGes associadas ao diabetes foram aproximadamente de R$ 240 milhdes, o que
representava cerca de 2,2% do orcamento total do Ministério da Saude (GUIDONI et al.,
2009).

2.6 CONITEC E RENAME

2.7 Orgéo regulador — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi criada em um contexto de
crise na vigilancia sanitaria no final da década de 1990 no Brasil. Denuncias de corrupcéo e
falsificagdo de assinaturas para o0 registro de medicamentos eram comuns, gerando

instabilidade no setor de saude. O auge da crise foi atingido em 1998, com escéandalos



26

envolvendo remédios falsificados e a comercializacdo de lotes de pilulas de farinha pela
empresa Schering do Brasil, sendo percebida a fraude pela gravidez de mulheres que estavam
em uso da pilula anticoncepcional (BAIRD, 2021).

Frente a esse cenario cadtico, foi proposto pelo Ministro da Salde da época a
transformacédo da Secretaria de Vigilancia Sanitaria em uma agéncia reguladora. O processo
de criacdo da Anvisa foi rapido, com a medida provisoria sendo enviada ao Congresso
Nacional em janeiro de 1999 e promulgada como a Lei n°® 9.782/99 em 26 de janeiro de 1999,
que estabelece a agéncia como uma autarquia sob regime especial, a qual presta servicos
publicos relacionados a satde em nome do Estado (BAIRD, 2021).

A ANVISA é criada com a missdo e compromisso de regular e garantir a seguranca,
eficacia e qualidade dos produtos e servicos relacionados a satde, bem como supervisionar a
publicidade e propaganda relacionadas a esses produtos. A agéncia reguladora também é
responsavel pela fiscalizagdo, monitoramento e registro dos produtos, assegurando que
estejam disponiveis no mercado brasileiro. Além disso, a ANVISA também tem o papel de
controle sanitario nos portos, aeroportos e fronteiras (BAIRD, 2021).

A criacdo da Anvisa representou um marco na historia da vigilancia sanitaria no Brasil,
buscando melhorar a qualidade dos servicos prestados e enfrentar os desafios do setor. A
agéncia foi estruturada para atuar de forma autbnoma e eficiente, contribuindo para a protecao
da satde da populacdo e a garantia da seguranca dos produtos submetidos a sua regulacéo
(MUNIZ, 2019).

2.7.1 Processo de aprovacdo de um medicamento pela ANVISA

O processo de aprovacao de um medicamento pela ANVISA envolve vérias etapas.
Primeiramente, a empresa interessada deve regularizar sua situacdo sanitaria, obtendo a
Autorizacdo de Funcionamento de Empresa (AFE) e a Licenca de Funcionamento (LF). Em
seguida, a empresa deve identificar a peticdo junto a ANVISA, seguindo os procedimentos
especificos e verificando a documentagdo necessaria (BAIRD, 2021; MUNIZ, 2019).

Posteriormente, a empresa realiza o peticionamento na ANVISA, seguindo as
orientacOes do 6rgdo e anexando toda a documentacdo obrigatoria. A ANVISA entdo analisa
a peticdo, verificando a documentacdo submetida, avaliando a necessidade de exigéncia
técnica e realizando uma avaliacdo preliminar do dossié de registro. Se o dossié estiver

completo, ele segue para andlise téecnica (MUNIZ, 2019).
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Apos a analise, a ANVISA emite um parecer final, podendo deferir ou indeferir a
peticdo. Em caso de indeferimento, a empresa tem a possibilidade de contestar a decisdo por
meio de recurso administrativo. Apos a aprovacgdo, o registro do medicamento € publicado no
Diario Oficial da Unido, permitindo a comercializacdo do produto em todo o territorio
nacional. A ANVISA pode solicitar provas adicionais de qualidade e seguranca a qualquer
momento (MUNIZ, 2019).

Apos a aprovagdo e registro sanitario na ANVISA, o medicamento passa para a etapa
de aprovacdo de preco pela CMED, 6rgdo interministral responsavel pela regulacao
econémica do mercado de medicamentos no Brasil. O processo de aprovacdo de preco de um
medicamento pela CMED envolve diversas etapas. Primeiramente, a empresa solicita a
autorizacdo de preco maximo a CMED, a qual é responsavel por estabelecer critérios para
fixacdo e reajuste de precos de medicamentos, adotar regras que estimulem a concorréncia e
monitorar a comercializacdo. A Secretaria-Executiva da CMED, exercida pela Anvisa, tem
atividades como determinar precos de novos produtos, definir margens de comercializacéo e
monitorar o mercado de medicamentos. Apds a analise da documentacdo e dos critérios
estabelecidos, a CMED determina o preco maximo que o medicamento poderd ser
comercializado no Brasil. Esse preco é divulgado no site da Anvisa e pode ser consultado
dentro da pagina da CMED (MUNIZ, 2019).

2.8 Inércia terapéutica no Brasil

Bem como dito anteriormente, a inércia terapéutica pode ser observada quando ndo se
faz o uso de terapias efetivas para se prevenir complicagfes clinicas, mesmo sabendo dos
beneficios das terapias, prejudicando o alcance das metas de glicemia dos pacientes com
Diabetes e podendo levar a complicacfes de saide a longo prazo. Dentro do cenério brasileiro,
um estudo foi realizado em pacientes com diabetes mellitus na atencéo primaria a salde com
0 objetivo de identificar o perfil glicEmico de pessoas com Diabetes Mellitus (DM) por meio
da HbAlc e analisar os fatores associados ao controle glicémico. O estudo destacou que
aproximadamente 44,8% dos individuos com DM no Brasil apresentaram controle glicémico
adequado, indicando que uma parcela consideravel da populacdo com DM no pais ainda
enfrenta dificuldades em manter os niveis de glicose no sangue dentro das metas
recomendadas (CALIXTO et al., 2024).

Dentro do contexto abordado no estudo, a inércia terapéutica pode ser identificada

como um problema relevante dentro desse cenario de ndo alcance das metas glicémicas no
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Brasil, visto que a demora na modificacdo ou intensificacdo do tratamento pode contribuir
para a dificuldade em alcancar e manter um controle glicémico adequado, o que
consequentemente aumenta o risco de complicacdes a longo prazo associadas ao diabetes,
como doencas cardiovasculares, neuropatia, retinopatia e nefropatia (CALIXTO et al., 2024).
Além disso, a falta de intensificacdo do tratamento medicamentoso pode contribuir
para a progressdo da doenca e a necessidade de terapias mais agressivas no futuro,
aumentando o 6nus para o sistema de salde e impactando a qualidade de vida dos pacientes.
A adesdo ao tratamento também pode ser comprometida pela inércia terapéutica, uma vez que
a falta de ajustes adequados na terapia pode resultar em resultados subdtimos, levando a

frustracdo e desmotivacao dos pacientes (CALIXTO et al., 2024).

2.9 Comparativos de produtos aprovados pela ANVISA com FDA e EMA

Tabela 2. Medicamentos considerados para o tratamento de Diabetes e anos da primeira
aprovacao por agéncias reguladoras e SUS.

Nome Nome Aprovacéao Aprovacéao Aprovacéo SUSH***
Genérico comercial FDA (EUA)* EMA ANVISA
(Europa)** (Brasil)***
Insulinas
Insulin Humulin N 1982 1997 1997 -
human
Insulin Humulin R 1982 - 2006 2007
human
Insulin lispro Humalog 1996 1996 1997 2017
Insulin Lantus 2000 2000 2000 -
glargine
Insulin Novolog 2000 1999 2003 2017
aspartat
Insulin Apidra 2004 2004 2005 2017
glulisine
Insulin Levemir 2005 2004 2005 -
detemir
Insulin Tresiba 2015 2013 2014 -
degludec




Insulin lispro- Lyumjev 2020 2020 2020 -
AABC
Humulin - 1989 2007 2006 -
70/30
Humalog mix - 1999 1996 2006 -
75/25, 50/50
Novolog - 2001 2000 - -
70/30
Insulina +
GLP-1
Insulin Xultrophy 2016 2014 2017 -
degludec;
Liraglutide
Insulin Soliqua 2016 2017 2017 -
Glargine;
Lixisenatide
SU
Glyburide Glynase 1984 - - -
Glipizide Glucotrol 1984 - 1997 -
Glimepiride Amaryl 1995 1996 1996 -
Glibenclamid - - - 1994 2002
a
Gliclazida - - - 2002 2002
Inibidores de
alfa-
glucosidase
Acarbose Precose 1995 1990 - -
Miglitol Glyset 1996 1996 1998 -

TZDs
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Rosiglitazone

Avandia

1999

2000

1999

Pioglitazone

Actos

1999

2000

2000

Biguanidas

Metformina

Glumetza

1995

1957

1999

2007

Biguanida +

combinacdes

Metformin

Glumetza

1995

1958

Metformin;
pioglitazone

(TZD)

Actoplus Met

2005

2006

Metformin;
Sitagliptin
(DPP-4i)

Janumet

2007

2008

2008

Metformin;
Sitagliptin
(DPP-4i)

Kombiglyze
XR

2010

2011

Metformin;
Linagliptin
(DPP-4i)

Jentadueto

2012

2012

Metformin;
Alogliptin
(DPP-4i)

Kazano

2013

Metformin;
Canagliglozin
(SGLT2i)

Invokamet

2014

Metformin;
Dapagliftozin
(SGLT2i)

Xigduo XR

2014

2014

2015

Metformin;
Empagliftozi
n (SGLT2i)

Synjardy

2015

2015
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Metformin; Segluromet 2017 2018 - -
Ertugliftozin
(SGLT2i)
Metformin; Qtemmet XR 2019 - - -
Saxagliptin;
Dapagliftozin
Analogo da
amilina
Pramlintide Symlin 2005 - - -
Agonistas de
receptores
GLP-1
Exenatide Byetta 2005 2006 2007 -
Liraglutide Victoza 2010 2009 2010 -
Dulaglutide Trulicity 2014 2014 2015 -
Albiglutide Tanzeum 2014 - - -
Lixisenatide Adlyxin 2016 2013 - -
Semaglutide Ozempic 2017 2018 2018 -
SU+TZD
Glimepiride; Duetact 2006 2007 - -
Pioglitazone
Inibidor de
DPP-4
Sitagliptin Januvia 2006 2007 2006 -
Saxagliptin Onglyza 2009 2009 2009 -
Linagliptin Trajenta 2011 2011 2011 -
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Alogliptin Nesina 2013 2013 2013 -
Meglitinidas
Nateglinide Starlix 2009 2001 2000 -
Repaglinide Prandin 2013 2001 1999 -
Sequestrante
de acidos
biliares
- 2008 2004 - -
Colesevelam
Agonista de
receptor de
dopamina
Bromocriptin Cycloset 2009 - 1997 -
e
Inibidor de
SGLT2
Canagliftozin Invokana 2013 2013 2014 -
Dapagliftozin Forxiga 2014 2012 2013 2020
Empagliftozi Jardiance 2014 2014 2014 -
n
Ertugliftozin Steglatro 2017 2018 - -
Inibidor
DPP-4 +
TZD
Alogliptin; Oseni 2013 2013 2016 -
Pioglitazone
Inibidor

DPP-4 +




33

inibidor
SGLT2
Linagliptin; Glyxambi 2015 2016 2018 -

Empagliftozi
n

Sitagliptin; Steglujan 2017 2018 -
Ertugliftozin
Saxagliptin; Qtern 2017 2016 2019 -

Dapagliftozin
Fonte: O autor, adaptado de (ANVISA, 2024; BLIND et al., 2018; CONITEC - COMISSAO
NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2023;

DAHLEN et al., 2022).
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3METODOLOGIA

Neste estudo foram analisados artigos, documentos governamentais, de sociedades
cientificas e de federagdes internacionais publicados a partir de 2000 abordando desafios
relacionados a continuidade da terapia e a acessibilidade aos tratamentos da Diabetes, tanto no
cenario brasileiro quanto global.

As plataformas utilizadas para busca foram: “PubMed”, “Scielo” e “Scholar Google”;
os termos abordados para busca foram: “Diabetes melittus”, “Inércia terapéutica”,
"Subdiagnostico em diabetes”, "Tratamentos para diabetes no SUS", "Antidiabetic drug
discovery" e "Accessibility of diabetes therapeutics". Foram selecionados 18 artigos a partir da
avaliacdo do conteldo na integra, dentre os quais 3 foram descartados e 15 analisados e

incluidos no presente trabalho.
3.1 Criteérios de incluséo

Artigos cientificos publicados entre os anos de 2000 e 2023 que tenham relagdo com o

tema tratado neste trabalho.
3.2 Critérios de exclusao

Artigos cientificos publicados anteriormente ao ano 2000 e que ndo tenham relacéo

com o0 objetivo desta revisao.
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CONCLUSAO

A partir do conjunto de informac@es elencadas neste trabalho € possivel notar que, para
grande parte dos medicamentos para o tratamento da diabetes, a aprovacdo pela ANVISA
ocorreu, em média, num intervalo de 3,8 anos ap0s terem sido aprovadas por outras agéncias
regulatorias consideradas, EMA e FDA. Considerando o periodo mais recente (medicamentos
aprovados pela EMA e FDA nos ultimos 10 anos) o atraso oscilou de 0 a 3 anos. Outro dado
que chama a atencdo é o relativo baixo numero de opg¢des terapéuticas para o tratamento da
diabetes disponiveis no SUS, especialmente dos antidiabéticos orais. Apesar de ndo termos
encontrado uma analise especifica deste assunto, é possivel que, em conjunto, esses dois
fatos; o atraso na entrada dos medicamentos no mercado brasileiro em comparacdo aos
mercados americano e europeu e 0 menor numero de opcdes terapéuticas poderiam ser fatores
contribuintes para a dificuldade do manejo da diabetes no Brasil. Ap6s a aprovacao pela
ANVISA, 20% dos medicamentos foram incorporados no SUS, sendo que a incorporagao nos
altimos 10 anos levou um tempo meédio de 13,2 anos (ANVISA, 2024; BAIRD, 2021;
MUNIZ, 2019).

Dados do IDF mostram que a taxa de subdiagnostico da diabetes no Brasil é de 31,9%.
Este dado é alarmante visto que a falta de diagndstico leva a um atraso no inicio da
abordagem e do tratamento. Esse atraso colabora com o aumento das chances de
complicacdes decorrentes da diabetes, comprometendo e aumentando os custos do sistema de
saude brasileiro (IDF - INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2024).

E conhecido que o envelhecimento demogréfico da populacdo mundial e 0 aumento da
obesidade contribuem para um aumento significativo da prevaléncia global da doenca nas
ultimas décadas. A previsdo é de que, até 2030, a prevaléncia da diabetes atinja valores de
10,8% no mundo e 10,2% no Brasil. Assim, fica evidente que o controle da doenca é um
grande desafio de salde publica. No Brasil, apesar de um sistema unico de salde que visa 0
acesso integral, universal e gratuito de servigos de salde para toda a populagdo, o vasto
territorio nacional, a falta de recursos e a oscilacdo na priorizacdo da saude por alguns
governos torna esse desafio ainda maior. Adicionalmente, o sistema de salde brasileiro,
embora seja formulado de forma universal e igualitaria, apresenta desigualdades no acesso,
especialmente em regides com distribuicdo de renda desigual, o que representa um desafio
adicional para a populacdo com Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) que reside em

areas mais pobres e enfrenta uma oferta insuficiente que se reflete em um menor
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conhecimento sobre a doenca, pior manejo clinico e maior risco de complicacfes e Obitos
(GARCES et al., 2023; GUIDONI et al., 2009; IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2024; IDF - INTERNACIONAL DIABETES
FEDERATION, 2024).

E evidente a necessidade de aprimoramento no modelo de atengo a satde voltado para
o tratamento do diabetes. Destaca-se a importancia da promocdo da salde em niveis
individuais e coletivos, visando ndo apenas o controle da doenca, mas também a prevencéo e
a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Ha necessidade de possibilitar o acesso
equitativo aos servicos de salde e de garantir a promocao de cuidados de qualidade por meio
de uma abordagem interdisciplinar e centrada no paciente. Essas recomendacdes visam nao
apenas melhorar o controle da doenca, mas também promover a salde e o bem-estar dos
individuos afetados pelo diabetes, alinhando-se com os principios de eficiéncia,
sustentabilidade e humanizacio do sistema de satide (CONITEC - COMISSAO NACIONAL
DE INCORPORAQAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE, 2023;
GUIDONI et al., 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A énfase na prevencdo primaria, no rastreamento e diagnostico precoce, na garantia de
acesso aos servicos de saude e na prestacdo de cuidados de qualidade emergem como pilares
fundamentais para a reducdo de custos e para a otimizacdo do tratamento do diabetes. A
implementacdo dessas medidas ndo apenas beneficia os pacientes individualmente, mas
também contribui para a sustentabilidade do Sistema Unico de Salde, promovendo uma
abordagem mais eficiente no enfrentamento dessa condicdo cronica (CONITEC -
COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE, 2023; GUIDONI et al., 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A Sociedade Brasileira de Diabetes apresenta as seguintes diretrizes de tratamento:
para adultos ndo gestantes recém diagnosticados com DM2 e sem histérico de doenca
cardiovascular ou renal, a monoterapia com metformina é recomendada como terapia inicial
quando a HbAlc esta abaixo de 7,5%, visando melhorar o controle glicémico e prevenir
complicacdes relacionadas ao diabetes. Para aqueles com HbAlc entre 7,5% e 9,0%, uma
abordagem de terapia dupla inicial envolvendo metformina associada a outro antidiabético é
considerada, sendo a escolha do segundo agente personalizada, levando em conta fatores
como eficacia, risco de hipoglicemia, protecdo cardiovascular, protecdo renal, impacto no
peso, tolerancia, custo, efeitos colaterais potenciais e preferéncias do paciente (SBD-
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES DIRETRIZ, 2023).
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Sabendo que as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes falam sobre uma
abordagem personalizada no tratamento e do panorama de aumento da prevaléncia da diabetes
de maneira significativa nas ultimas décadas, com previsdo de aumento ainda maior para 0s
préximos anos, nao seria 0 momento de se agilizar a incorporacdo de novas terapias mais
modernas ao quadro de medicamentos fornecidos para diabetes no SUS? Para o tratamento da
Diabetes tipo 2 o sistema de salde brasileiro conta apenas com medicamentos das classes das
Insulinas, sulfonilureias, inibidores de SGLT2 e a biguanida metformina. A incorporacgéo de
outras classes de antidiabéticos como os agonistas de receptor GLP-1 e os inibidores de DPP-
4, que também apresentam boa seguranca e eficacia no tratamento da doenca, seriam muito
importantes em casos de necessidade de terapia com mais de um agente antidiabético,
trazendo também diferentes opgdes terapéuticas e uma maior possibilidade de
individualizacdo do tratamento. Até mesmo a incorporacdo de outros inibidores de SGLT2
seria interessante, visto que os medicamentos dessa classe trazem beneficios cardio-renais
adicionais ao paciente com alto risco de complicacfes decorrentes da diabetes.

Cada vez mais novos estudos vém demonstrando a importancia da perda de peso e do
controle da glicemia no manejo da diabetes. O estudo DIRECT (Estudo Clinico de Remissao
do Diabetes) foi o primeiro estudo projetado para investigar o potencial da perda de peso
dietética na remissdo do diabetes tipo 2. O estudo demonstrou que a remissdo sustentada do
diabetes tipo 2 ¢é alcancavel por meio de intervengdes de perda de peso. O estudo mostrou que
36% dos participantes que receberam a intervencdo de gerenciamento de peso baseada em
cuidados primarios foram capazes de reverter o diabetes tipo 2 para um estado ndo diabético
ao longo de 24 meses. Ja o0 estudo SHIELD ("Study to Help Improve Early evaluation and
management of risk factors Leading to Diabetes™), que teve como objetivo identificar a
prevaléncia dos sintomas listados pela American Diabetes Association (ADA) e sua
associacdo com o diagnostico de diabetes, destaca a importancia do controle rigoroso da
glicemia, indicando que é crucial para o tratamento da diabetes e para prevenir complicacfes
da doenca (ASSOCIACAO NACIONAL DE ATENCAO AO DIABETES, 2019; CLARK;
FOX; GRANDY, 2007).

A progressdo da diabetes exige o diagnostico rapido e intervengdes de estilo de vida e
farmacolodgicas precoces para um bom manejo da patologia. A falta de opcOes terapéuticas
disponiveis no SUS em adicdo a dificuldade de disponibilizacdo das terapias em todo o
territorio nacional e a falta de instrucdo da populagdo e até dos clinicos, dificulta muito a
possibilidade de intensificacdo do tratamento quando necessario, o que colabora para que a

inércia terapéutica e o subdiagnéstico estejam presentes de forma consistente no Brasil. A
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disseminacdo de conhecimento sobre prevencdo, diagnostico precoce e manejo da doenca
pode ajudar a reduzir o subdiagndstico e a inércia terapéutica. Ja a inclusdo de novos
medicamentos e terapias no SUS pode proporcionar uma abordagem mais abrangente e
personalizada ao tratamento da diabetes, atendendo melhor as necessidades individuais dos
pacientes e também trazendo opc¢bes mais modernas que atendem aos pilares de reducédo de
peso e glicemia no manejo da diabetes.

Apesar de termos usado fontes confiaveis para o levantamento de dados, é vélido
destacar que dada a complexidade e diferenca entre os sistemas de saude brasileiro, europeu e
americano, ndo € simples compara-los. Os dados comparativos de prevaléncia, mortalidade e
subdiagnostico da diabetes no Brasil, EUA e Europa trazem informacfes que chamam a
atencdo. Por exemplo, na Europa h& a menor prevaléncia de diabetes (7%), entretanto,
nimeros muito maiores de mortes atribuidas a diabetes (entre 2011 e 2021 foram 1.111.201
mortes) e de pessoas subdiagnosticadas (21.935 a cada 1 milhdo). Mesmo considerando que
os dados se referem a um continente vasto com paises muito diferentes, esses dados parecem

superdimensionados, ou entdo os nimeros do Brasil estdo subnotificados.
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